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1 Einleitung 

Postoperative Übelkeit und postoperatives Erbrechen (PONV) zählen heute, da lebensbe-

drohliche Narkosezwischenfälle deutlich zurückgegangen sind, zu den häufigsten und aus 

Patientensicht unangenehmsten Nebenwirkungen im Rahmen eines operativen Eingriffs 

und der damit einhergehenden Anästhesie [1-5]. So bewerteten Patient*innen in einer 

Studie von Macario et al. postoperatives Erbrechen noch vor Schmerzen, Awareness oder 

Shivering als am wenigsten wünschenswertes perioperatives Outcome [6]. Laut Gan et al. 

waren Patient*innen bereit, durchschnittlich 56$ für ein fiktives, zuverlässiges PONV-

Medikament auszugeben; bei Patient*innen, die zuvor bereits postoperative Übelkeit oder 

postoperatives Erbrechen erlebt hatten, lag dieser Wert sogar bei durchschnittlich 73$ 

bzw. 100$ [7]. In einer Umfrage, die Eberhart et al. unter deutschen Anästhesist*innen 

durchführten, wurde PONV von über 90 Prozent der Befragten als relevantes anästhesio-

logisches Problem angesehen [8]. Dabei handelt es sich keineswegs um eine neuartige 

Problematik: bereits gut ein Jahr nach Einführung der Äther- und Chloroformnarkose in 

Großbritannien beschrieb John Snow 1848 das Phänomen des postoperativen Erbrechens 

[9-11]. Trotz aller seither erfolgten Weiterentwicklungen von Narkoseverfahren, risiko-

adaptierter Prophylaxe und Therapie muss PONV weiterhin als „big ‚little problem‘“ der 

Anästhesie bezeichnet werden [12]. Zwar ist das Problem seit den 1990er Jahren zuneh-

mend in den Fokus der wissenschaftlichen Bearbeitung gerückt, doch auch die zahlreichen, 

seither erschienenen Publikationen und durchgeführten Studien konnten noch keine voll-

kommen zufriedenstellende Strategie zur Prophylaxe oder Therapie von PONV aufzeigen 

[13-15]. 

1.1 Postoperative Übelkeit und postoperatives Erbrechen 

1.1.1 Definitionen und pathophysiologische Mechanismen 

Der Begriff PONV beschreibt das Auftreten von Übelkeit und/oder Erbrechen bzw. Würgen 

innerhalb von 24 Stunden nach einem operativen Eingriff. 

Übelkeit ist das unangenehme, aber schmerzlose Gefühl, erbrechen zu müssen, ohne dass 

es jedoch tatsächlich zu Würgen oder Erbrechen kommt [10, 16]. Es wird für gewöhnlich 
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im Bereich von Pharynx und Oberbauch verortet und tritt häufig in wellenartig wechseln-

der Intensität auf [9]. Physiologischerweise dient es gemeinsam mit Seh-, Geruchs- und 

Geschmackssinn als Schutzmechanismus gegen die orale Aufnahme von Giftstoffen. Vor 

allem nach bereits erfolgter Passage in den Magen soll durch eine Aktivierung des afferen-

ten Schenkels des Brechreflexes und die dadurch verursachte Übelkeit eine weitere Inges-

tion toxischer Substanzen verhindert und eine Aversionsentwicklung bewirkt werden [17]. 

Starke Übelkeit kann mit vegetativen Begleitsymptome wie Schwitzen, vermehrtem Spei-

chelfluss und Tachykardie einhergehen und schließlich in Würgen oder Erbrechen überge-

hen [10]. 

Erbrechen ist definiert als schwallartige, gewaltsame retrograde Magenentleerung. Zu-

nächst kommt es hierbei, vermittelt durch parasympathische Efferenzen, zur Relaxation 

des proximalen Magens und zu einer vom Jejunum ausgehenden retrograden peristalti-

schen Welle. Schließlich wird der Mageninhalt durch rhythmische Kontraktionen von 

Zwerchfell und Bauchwandmuskulatur und die damit verbundene abdominelle Drucker-

höhung schwallartig ausgeworfen [9]. Hiervon abzugrenzen ist das Würgen, bei dem es 

zwar zur Aktivierung derselben Muskelgruppen, jedoch nicht zum tatsächlichen Auswurf 

von Mageninhalt kommt [16]. Erbrechen und Würgen können unter dem Begriff Emesis 

zusammengefasst werden. 

Auf pathophysiologischer Ebene handelt es sich bei der Entstehung und Koordination von 

Übelkeit und Erbrechen um außerordentlich komplexe Mechanismen. Die Detektion aus-

lösender Faktoren im sogenannten funktionellen Brechzentrum im Bereich der Formatio 

reticularis der Medulla oblongata erfolgt im Wesentlichen über zwei afferente Mechanis-

men. Zum einen werden periphere vagale Afferenzen, ausgelöst vor allem durch eine Ak-

tivierung von Mechanorezeptoren im Bereich der gastrointestinalen Muskulatur oder von 

enterochromaffinen Zellen mit konsekutiver Serotoninausschüttung, nach einer Umschal-

tung im Nucleus tractus solitarii in das zentrale Nervensystem weitergeleitet. Auch im Nu-

cleus tractus solitarii selbst kann aufgrund zahlreicher muskarinerger und cholinerger Re-

zeptoren sowie durch Enkephaline eine vagale Stimulation ausgelöst werden. Zum ande-

ren kann im Rahmen des zentralen Mechanismus die Chemorezeptor-Triggerzone in der 

Area postrema aktiviert werden. Diese befindet sich am Boden der Rautengrube im 
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kaudalen Teil des vierten Ventrikels, besitzt keine effektive Blut-Hirn-Schranke und zeich-

net sich durch eine starke Vaskularisation aus. Sie dient mit ihrer hohen Dichte an Dopa-

min-, Histamin-, Opioid-, Serotonin- und weiteren Rezeptoren als Detektionszone für in 

Blut und Liquor zirkulierende, emetisch wirkende Substanzen. Darüber hinaus verdeutli-

chen die anatomische Nähe von Area postrema und funktionellem Brechzentrum zu den 

Kerngebieten des olfaktorischen, des visuellen und des Vestibularsystems sowie zu kreis-

laufregulatorischen Zentren und ihre Lage im Bereich des Foramen magnum das komplexe 

Zusammenspiel oben genannter Mechanismen mit kardiovaskulären Veränderungen, 

Gleichgewichtsstörungen, intrakranieller Druckerhöhung und vielen weiteren Faktoren bei 

der Entstehung von Übelkeit und Erbrechen. Durch übergeordnete Hirnabschnitte wie das 

limbische System kann eine Modulation dieser Mechanismen, vor allem durch eine Regu-

lierung der Sensibilität des funktionellen Brechzentrums, erfolgen [10, 18]. 

Der efferente, motorische Schenkel des Brechreflexes wird sowohl durch das autonome 

als auch durch das somatische Nervensystem vermittelt. Hierbei werden eine Vielzahl phy-

siologischer Bewegungsabläufe und Reflexe im Hirnstamm zu einem hochkomplexen Be-

wegungsmuster koordiniert, dessen Ablauf sich in drei Phasen gliedern lässt. Zunächst 

kommt es in der Prä-Ejektionsphase, auch Prodromalphase oder Nauseakomplex genannt, 

zu einer gesteigerten Aktivität von sympathischem sowie parasympathischem Nervensys-

tem. Klinisch äußert sich dies durch Hypersalivation, Kaltschweißigkeit, Tachykardie, 

Blässe, Pupillendilatation und vermehrte Übelkeit. Bedeutsam ist diese Phase vor allem für 

Patient*innen mit koronaren Vorerkrankungen, da das Risiko für Arrhythmien, Blutdru-

ckentgleisungen oder gar Myokardinfarkte deutlich ansteigt. Es kann, muss jedoch nicht 

zum Übergang in die Ejektionsphase kommen, in der eine vagal vermittelte, vom Jejunum 

ausgehende retroperistaltische Welle sowie die Relaxation des proximalen Magens statt-

finden. Dies stellt die Elimination von Giftstoffen aus dem Dünndarm und die Anhebung 

des Magen-pH-Wertes zum Schutz der Ösophagusschleimhaut sicher. Beim Würgen 

kommt es durch synchrone, rhythmische Kontraktionen von Zwerchfell, Bauchwand- und 

Interkostalmuskulatur zur Oszillation des Mageninhalts gegen den noch geschlossenen un-

teren Ösophagussphinkter und somit zu einer erheblichen abdominellen Drucksteigerung. 

Das eigentliche Erbrechen wird durch eine tiefe Inspiration und anschließende 
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Ruhigstellung der Atmung in Atemmittellage eingeleitet. Daraufhin kommt es zur Relaxa-

tion des unteren Ösophagussphinkters, der Kontraktion des Antrums, einer erneuten 

Bauchpresse und somit zum schwallartigen Auswurf des Mageninhalts. In der Post-Ejekti-

onsphase werden autonome und viszerale Reize reduziert und der Körper so in eine Ruhe-

phase gebracht. Übelkeit kann hierbei weiterhin vorhanden sein [9, 18-20]. 

Die genaue Pathophysiologie von PONV ist bislang nicht bekannt. Es wird angenommen, 

dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt, an dem verschiedene periphere 

und zentrale afferente Mechanismen, vermittelt über cholinerge, dopaminerge, histami-

nerge und serotonerge Rezeptoren, beteiligt sind [15]. Eine Rolle bei der Entstehung schei-

nen unter anderem patientenspezifische Risikofaktoren, perioperativer Stress, eine me-

chanische Manipulation am Gastrointestinaltrakt und im Rachenraum, die Lokalität des 

Eingriffs, pharmakologische Effekte sowie postoperative Schmerzen zu spielen [19, 21, 22]. 

Diese vielfältigen Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die PONV-Inzidenz werden im Folgen-

den näher erläutert. 

1.1.2 Inzidenz und Risikoeinschätzung 

Lag die PONV-Inzidenz zu Zeiten der Äthernarkose noch bei bis zu 80%, wird sie heute mit 

durchschnittlich 20-30% nach Allgemeinanästhesien angegeben [11, 20, 23-25]. Dennoch 

gibt es auch weiterhin Patientengruppen, bei denen das PONV-Risiko mit bis zu 80% deut-

lich höher liegt [26, 27]. Verantwortlich für diese großen Inzidenzunterschiede sind die 

vielfältigen Einflussfaktoren auf die Entwicklung von PONV. Sie lassen sich in patientenab-

hängige, anästhesiebedingte, operativ bedingte und postoperative Risikofaktoren eintei-

len. Im Folgenden wird ausschließlich auf die für erwachsene Patient*innen bekannten 

und diskutierten Faktoren bei Eingriffen in Allgemeinanästhesie eingegangen. 

Patientenabhängige Risikofaktoren 

Als unabhängige patientenspezifische Prädiktoren für die Entwicklung von PONV gelten 

heute vor allem das weibliche Geschlecht, der Nichtraucherstatus sowie eine PONV-

Vorgeschichte und/oder eine Neigung zu Reiseübelkeit [28]. Das weibliche Geschlecht als 

bedeutsamster Faktor zeigt in verschiedenen Studien und Reviews eine Risikosteigerung 

um das Zwei- bis Vierfache [11, 28-32]. Der genaue Mechanismus hierfür ist unbekannt, 
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am wahrscheinlichsten scheint eine geschlechtshormonelle Ursache [32]. Für eine positive 

PONV-Anamnese und/oder eine Neigung zu Reiseübelkeit wird in der Literatur ein zwei- 

bis dreifach erhöhtes PONV-Risiko postuliert, hierbei scheint eine individuell unterschied-

liche Empfindlichkeit des Brechzentrums ursächlich [11, 28, 33]. Denkbar ist auch eine Sen-

sibilisierung afferenter Bahnen, die ein erneutes Auftreten von PONV begünstigt [9]. Der 

genaue Mechanismus der Risikoerhöhung bei Nichtrauchern etwa um das Zweifache, erst-

malig beschrieben durch Cohen et al., ist ebenfalls nicht bekannt [34]. Diskutiert werden 

funktionelle Veränderungen von Neurorezeptoren des dopaminergen Systems oder eine 

Induktion von Cytochrom-P450-Isoenzymen in der Leber durch chronische Nikotinexposi-

tion [28, 30, 35]. 

Weitere Faktoren wie das Patientenalter, der BMI, der präoperative ASA-Status und die 

Phase des Menstruationszyklus werden immer wieder als PONV-Risikofaktoren diskutiert. 

Ein niedrigeres Alter geht vermutlich mit einem erhöhten PONV-Risiko einher, wobei kein 

linearer Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter und abnehmender PONV-Inzidenz 

besteht [28, 29, 34]. Für den Einfluss eines erhöhten BMI auf das PONV-Risiko ist die Da-

tenlage widersprüchlich. Neuere Publikationen legen jedoch nahe, dass kein direkter Zu-

sammenhang zwischen BMI und PONV-Inzidenz besteht [28, 32, 34, 36]. Auch der Einfluss 

des Menstruationszyklus auf die Entwicklung von PONV wurde lange diskutiert, ein prädik-

tiver Wert wird jedoch in einer Vielzahl von Untersuchungen verneint [11, 28, 31, 37, 38]. 

Für die patientenspezifischen Komorbiditäten, erfasst anhand des ASA-Scores, konnte kein 

signifikanter Einfluss nachgewiesen werden [28]. 

Anästhesiebedingte Risikofaktoren 

Den größten anästhesiespezifischen Einfluss auf das PONV-Risiko zeigt die Verwendung 

inhalativer Anästhetika, heutzutage üblicherweise Iso-, Des- oder Sevofluran. Im Vergleich 

zur rein intravenösen Aufrechterhaltung der Narkose (TIVA) mit Propofol tritt PONV nach 

Inhalationsanästhesien etwa zwei- bis dreimal häufiger auf, wobei dieser Unterschied vor 

allem in der frühen postoperativen Phase (bis 2 Stunden postoperativ) zu beobachten und 

von der Expositionsdauer (Faktor 1,5 pro Stunde) abhängig ist. Zwischen den einzelnen in-

halativen Anästhetika bestehen hierbei keine relevanten Inzidenzunterschiede [11, 28, 39-

42]. 
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Zur Narkoseeinleitung und intraoperativ in moderaten Dosierungen verabreichte Opioide 

führen zu einer geringen, jedoch nicht signifikanten Risikoerhöhung für PONV [11, 28, 43]. 

Für die Rolle von postoperativen Opioidgaben sei auf die im weiteren Verlauf erläuterten 

postoperativen Risikofaktoren verwiesen.  

Ein intraoperatives BIS-Monitoring scheint die PONV-Inzidenz hingegen zu senken. Ob dies 

direkt auf eine Dosisreduktion der verwendeten Anästhetika oder auf indirekte Effekte wie 

verringerten intraoperativen Stress oder geringere Blutdruckschwankungen zurückzufüh-

ren ist, ist nicht abschließend geklärt [44, 45]. 

Kontrovers diskutiert werden zudem Einflussfaktoren wie eine reine Maskennarkose im 

Gegensatz zu einer Intubationsnarkose, intraoperative unterstütze Spontanatmung versus 

kontrollierte Beatmung, das Legen einer Magensonde bzw. das Absaugen über diese vor 

der Extubation, die perioperative inspiratorische Sauerstoffkonzentration, die Berufser-

fahrung des Anästhesisten sowie die Wahl des Muskelrelaxans und dessen Antagonisie-

rung. Für keinen der Faktoren konnte jedoch eine eindeutige, signifikante PONV-

Risikosteigerung gezeigt werden [11, 44]. Auf den Einfluss von Lachgas wird in dieser Arbeit 

aufgrund der nicht mehr regelhaften Anwendung im Rahmen von Allgemeinanästhesien 

nicht eingegangen. 

Operativ bedingte Risikofaktoren 

Nicht nur die Narkoseführung, sondern auch der operative Eingriff selbst kann Einfluss auf 

die Entwicklung von PONV haben. So beschrieb unter anderen Lerman bereits 1992 ein 

erhöhtes PONV-Risiko für offen-abdominelle, laparoskopische und gynäkologische Ein-

griffe, Strabismus-Operationen oder HNO-Eingriffe. Unterschiedliche Mechanismen wie 

die mechanische Irritation vagaler oder vestibulärer Afferenzen, eine gastrointestinale Rei-

zung durch das Verschlucken von Blut, das Auslösen des okuloemetischen Reflexes durch 

Zug an den äußeren Augenmuskeln oder eine plötzliche Verschiebung der Sehachsen wur-

den als ursächlich angesehen [10, 20, 46, 47]. Neuere Untersuchungen legen jedoch nahe, 

dass nach Herausrechnung anderer gesicherter Risikofaktoren mittels multivariater Analy-

sen – wie beispielsweise der hohe Anteil weiblicher Patientinnen bei laparoskopischen und 

gynäkologischen Eingriffen oder das fast ausschließlich kindliche Patientenkollektiv bei 
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Strabismus-Operationen – nur wenige Eingriffe mit einer eigenständigen Erhöhung der 

PONV-Inzidenz bei Erwachsenen einhergehen [11, 30, 31]. So werden in aktuellen Publika-

tionen meist nur noch offen-abdominelle Eingriffe und Laparoskopien oder mangels Re-

produzierbarkeit der Ergebnisse keine bestimmten Operationen mehr als unabhängige 

PONV-Risikofaktoren angeführt [15, 28, 48, 49]. 

Auch die Dauer des operativen Eingriffs wurde immer wieder als Risikofaktor für PONV 

diskutiert, allerdings ist hiermit stets untrennbar eine längere Anästhesiedauer und somit 

eine höhere Anästhetika-Exposition verbunden. Daher lässt sich kein alleiniger Effekt der 

Operationsdauer auf das PONV-Risiko nachweisen [20, 32]. 

Postoperative Einflussfaktoren 

Opioidgaben im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie steigern das PONV-Risiko 

dosisabhängig um etwa den Faktor 1,5, wobei keine lineare Beziehung zwischen steigen-

der Opioiddosis und PONV-Risiko besteht. Verantwortlich hierfür sind Wirkungen auf μ-

Opioidrezeptoren in der Chemorezeptor-Triggerzone sowie eine direkte Stimulation des 

vestibulocochleären Systems über verschiedene Rezeptoren. Welches Opioid zum Einsatz 

kommt, spielt dabei eine untergeordnete Rolle [22, 28, 50]. 

Hiermit ist stets die Frage verbunden, ob auch postoperative Schmerzen per se, die wie-

derum zu einem gesteigerten Opioidbedarf führen können, zur Entwicklung von PONV bei-

tragen. Dies wird in verschiedenen Publikationen diskutiert, konnte jedoch bislang nicht 

eindeutig belegt werden [10, 11, 19, 25, 51]. 

Postoperativ auftretender Stress, perioperative Angst oder eine positive Erwartungshal-

tung bei PONV in der Vorgeschichte sind ebenfalls mögliche Faktoren für die Entstehung 

von PONV. Allerdings ist ihr Einfluss schwer zu objektivieren oder gar quantifizieren, wes-

halb auch hier keine abschließenden Aussagen zu treffen sind. Als mögliche Pathomecha-

nismen wären eine erhöhte Katecholaminfreisetzung, vermehrte Aerophagie oder eine ne-

gative Prägung im Sinne einer Konditionierung denkbar. Ebenfalls nicht hinreichend belegt 

sind mögliche Einflussfaktoren wie postoperative Bewegungsreize – beispielsweise beim 

Umlagern oder durch Mobilisation – oder der Zeitpunkt der ersten postoperativen 
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Nahrungsaufnahme. Hier kann eine Überschneidung mit bekannten unabhängigen Risiko-

faktoren wie Reiseübelkeit oder PONV in der Vorgeschichte bestehen [10, 11, 19, 20, 46, 

49]. 

Gebräuchliche Risikoscores 

Um die vielfältigen Einflussfaktoren auf die Entwicklung von PONV in den klinischen Alltag 

einzubeziehen, gibt es schon seit geraumer Zeit Bemühungen, das individuelle PONV-

Risiko anhand von prädiktiven Risikoscores abzuschätzen. Palazzo et al. stellten bereits 

1993 eine mittels logistischer Regression ermittelte Formel vor, in die die Faktoren posto-

perative Opioidgabe, PONV-Anamnese, Geschlecht und Reisekrankheit mit unterschiedli-

cher Gewichtung eingehen [52]. Koivuranta et al. bezogen in eine ähnliche Formel anstelle 

der Opioidgabe den Nichtraucherstatus sowie die Operationsdauer ein [53]. 

Im Jahr 1998 publizierten Apfel et al. ebenfalls eine Gleichung für eine logistische Funktion, 

die die Faktoren weibliches Geschlecht, Alter, Raucherstatus, PONV und/oder Kinetose so-

wie Anästhesiedauer berücksichtigt [54]. Da sich derartige mathematische Gleichungen je-

doch für den klinischen Alltag, vor allem für die rasche präoperative Abschätzung des indi-

viduellen PONV-Risikos, als zu kompliziert erwiesen, wurde der heute weit verbreitete, 

vereinfachte Apfel-Score entwickelt. Dieser bezieht sich ohne weitere Gewichtung auf die 

vier gesicherten PONV-Risikofaktoren weibliches Geschlecht, PONV-Vorgeschichte 

und/oder anamnestische Kinetose, Nichtraucherstatus und erwartete postoperative Opi-

oidgabe. Bei Vorliegen von 0, 1, 2, 3 bzw. 4 Risikofaktoren wird hieraus ein PONV-Risiko 

von 10, 21, 39, 61 bzw. 78% abgeleitet [24]. Dieser in Tabelle 1 dargestellte vereinfachte 

Score zeigt in verschiedenen Publikationen zur Validierung einen mit komplizierteren ma-

thematischen Formeln vergleichbaren prädiktiven Wert und hat sich daher in der alltägli-

chen Anwendung sowie in aktuellen Guidelines zur PONV-Prophylaxe und -Therapie durch-

gesetzt [29, 49, 55-58]. Eine weitere Vereinfachung ergibt sich aus der Zuteilung der Pati-

ent*innen in die drei Gruppen niedriges, moderates bzw. hohes PONV-Risiko bei Vorliegen 

von 0 bis 1, 2 bzw. 3 bis 4 Risikofaktoren [14, 55]. 
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Tabelle 1: Risikoeinschätzung nach vereinfachtem Apfel-Score 

 

1.1.3 Komplikationen 

Während Übelkeit und Erbrechen in ihrer physiologischen Funktion dem Schutz vor der 

Aufnahme toxischer Substanzen dienen, handelt es sich bei PONV um eine inadäquate kör-

perliche Reaktion, die für die betroffenen Patient*innen sehr unangenehm ist und beson-

ders bei massivem Erbrechen unerwünschte oder selten sogar lebensbedrohliche Auswir-

kungen haben kann [9]. Durch die immensen Kräfte, die beim Würgen oder Erbrechen in 

manchen Teilen des Körpers aufgebaut werden, kann es zu Rupturen (Boerhaave-Syn-

drom) oder Schleimhauteinrissen (Mallory-Weiss-Syndrom) des Ösophagus, Wund- und 

Nahtdehiszenz, Gefäßrupturen bis hin zu einer intraokularen Blutung mit daraus resultie-

render Erblindung, Rippenfrakturen sowie zu einem subkutanen oder Mediastinalemphy-

sem und Pneumothoraces kommen. Darüber hinaus können durch die Wirkung von Anäs-

thetika oder Analgetika Schutzreflexe vermindert sein, die im Normalfall zum Verschluss 

der Atemwege während des Erbrechens führen. Dies führt zu einer erhöhten Aspirations-

gefahr mit der Gefahr einer konsekutiv auftretenden Aspirationspneumonie. Auch Dehyd-

ratation sowie Entgleisungen des Säure-Basen- und Elektrolythaushalts sind mögliche, auf-

grund der meist begrenzten Dauer des postoperativen Erbrechens jedoch seltene Folgen 

[9, 19, 20, 59]. 

Neben den beschriebenen physischen Folgen spielen auch psychologische Faktoren bei 

der Verarbeitung von PONV eine Rolle. Patient*innen, die in der Vergangenheit bereits 

unter PONV litten, haben ein erhöhtes Risiko für das erneute Auftreten von PONV. Wie 

bereits in Kapitel 1.1.2 erwähnt, kann hierbei neben einer individuellen Veranlagung auch 

eine negative Erwartungshaltung im Sinne einer Konditionierung eine Rolle spielen [9, 46, 
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60]. Analog zur Entwicklung von Aversionen gegen bestimmte Nahrungsmittel durch Übel-

keit oder Erbrechen nach dem Verzehr könnte es durch PONV zu einer Aversion oder gar 

Ablehnung weiter Operationen und damit verbundener Narkosen kommen [9, 61]. 

Nicht zu vernachlässigen sind auch monetäre Aspekte, die durch eine zunehmende Öko-

nomisierung des Gesundheitssystems an Bedeutung gewinnen [5]. Das Auftreten von 

PONV kann beispielsweise durch ungeplante stationäre Aufnahmen nach ambulant ge-

planten Operationen, eine verlängerte Verweildauer im Aufwachraum, längere Kranken-

hausaufenthalte, eine höhere Bindung pflegerischer und ärztlicher Personalressourcen so-

wie den Einsatz antiemetischer Medikamente zusätzliche Kosten verursachen[62-67]. 

Auch nach der Entlassung aus dem Krankenhaus können weitere, indirekte Kosten wie eine 

vorübergehende Arbeitsunfähigkeit der Patient*innen oder pflegender Angehöriger ent-

stehen [68]. 

1.1.4 Bisherige Prophylaxe und Therapie 

Dank der intensiven Erforschung von PONV seit mehreren Jahrzehnten gibt es mittlerweile 

eine Vielzahl von Substanzen mit unterschiedlichen pharmakologischen Angriffspunkten, 

die in der Prophylaxe und Therapie von PONV zum Einsatz kommen können. Auch konkrete 

Handlungsempfehlungen zum Einsatz derselben sind vorhanden, es mangelt jedoch immer 

noch an einer konsequenten, flächendeckenden Umsetzung [1, 69]. Auch konnte bislang 

keine Strategie entwickelt werden, die eine vollständige Vermeidung oder stets erfolgrei-

che Therapie von PONV mit sich bringt [13]. Im Folgenden wird explizit nicht auf die An-

wendung von Amisulprid zur PONV-Prophylaxe und -Therapie eingegangen, da sich diese 

Substanz zum Zeitpunkt der Durchführung der vorliegenden Studie noch nicht in der regu-

lären klinischen Anwendung befand. 

Prophylaxe 

Eine wirksame und umfassende Reduktion des PONV-Risikos beinhaltet die Vermeidung 

bekannter Risikofaktoren und beginnt somit bereits bei der Auswahl des Narkoseverfah-

rens. Lokal- und periphere Regionalanästhesien gehen im Gegensatz zur Allgemeinanäs-

thesie nur in Einzelfällen mit perioperativer Übelkeit oder Erbrechen einher, am ehesten 

bedingt durch Überdosierungen oder akzidentelle intravasale Injektionen mit 
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systemischer Ausbreitung des Lokalanästhetikums [70-72]. Kommt es bei rückenmarksna-

hen Verfahren zu Übelkeit und Erbrechen, dann tritt diese in der Regel bereits intraopera-

tiv und nicht im Sinne des klassischen PONV auf. Ursächlich ist hierbei eine Sympathikolyse 

und der damit verbundenen Blutdruck- und Herzfrequenzabfall. Die Inzidenz wird in der 

Literatur mit 3,5 bis 15% beziffert [73, 74]. 

Ist eine Allgemeinanästhesie gewünscht oder durch den geplanten operativen Eingriff an-

gezeigt, kann das PONV-Risiko durch eine intravenöse Narkoseführung und somit die Ver-

meidung emetogener inhalativer Anästhetika signifikant gesenkt werden [11]. In einer 

Übersichtsarbeit von Tramèr et al. zur PONV-Reduktion in der frühen postoperativen 

Phase wird für eine TIVA mit Propofol im Gegensatz zur Verwendung volatiler Anästhetika 

eine Number needed to treat (NNT) von nur 5 postuliert [75]. Dies bedeutet, dass durch-

schnittlich 5 Patient*innen eine TIVA mit Propofol erhalten müssen, um einen Fall von 

PONV zu vermeiden. Apfel et al. geben die relative Risikoreduktion durch die Verwendung 

von Propofol anstelle volatiler Anästhetika mit 19% an [76]. Auch die Reduktion postope-

rativer Opioidgaben durch eine multimodale Schmerztherapie, beispielsweise mit 

nichtsteroidalen Antirheumatika, α2-Agonisten oder regionalanästhesiologischen Verfah-

ren zusätzlich zur Allgemeinanästhesie, trägt zur Vermeidung von PONV bei [44, 49]. Eine 

adäquate perioperative Hydrierung der durch Nüchternheit oder präoperative abführende 

Maßnahmen oft dehydrierten Patient*innen kann das PONV-Risiko ebenfalls signifikant 

senken [77]. Eine mögliche nicht-medikamentöse Maßnahme zur Risikoreduktion stellt die 

mechanische oder elektrische Stimulation des Akupunkturpunkts P6 am Handgelenk dar 

[78-80]. Dass diese einfache, non-invasive Methode bislang keinen flächendeckenden Ein-

satz erfährt, mag an der noch unzureichenden Datenlage, fehlenden exakten Angaben zu 

Art und Zeitpunkt der Anwendung sowie der mangelnden Vertrautheit vieler Anästhesis-

ten mit Akupunkturtechniken liegen [56, 81]. Für die Anwendung von Ingwer als PONV-

Prophylaxe konnte von Morin et al. kein statistisch signifikanter oder klinisch relevanter 

Effekt nachgewiesen werden [82]. 

Zur medikamentösen PONV-Prophylaxe stehen Substanzen mit unterschiedlichen pharma-

kologischen Angriffspunkten wie 5-HT3-Antagonisten, Kortikosteroide, NK1-Rezeptor-

Antagonisten, Dopaminrezeptor-Antagonisten und Antihistaminika zur Verfügung [69]. 5-
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HT3-Antagonisten wie Ondansetron oder Granisetron werden bereits seit den 1990er-Jah-

ren zur PONV-Prophylaxe eingesetzt und weisen eine gute Wirksamkeit bei intravenöser 

Gabe gegen Ende der durchgeführten Operation auf [83-85]. Auch das Kortikosteroid 

Dexamethason bewirkt, in niedriger Dosierung intravenös zur Narkoseeinleitung verab-

reicht, mit einer NNT von etwa 4 eine signifikante PONV-Reduktion [86, 87]. Der oral ein-

zunehmende NK1-Rezeptor-Antagonist Aprepitant bzw. das parenteral verfügbare Prodrug 

Fosaprepitant können bei Gabe zur Narkoseeinleitung vor allem das Risiko für postopera-

tives Erbrechen, nicht jedoch das Risiko für postoperative Übelkeit deutlich verringern 

[88]. Fosaprepitant scheint hierbei gegenüber anderen Substanzen überlegen und gegen-

über einigen Wirkstoffkombinationen gleichwertig zu sein, allerdings fehlen bislang di-

rekte Vergleichsstudien mit etablierten Wirkstoffen außer Ondansetron [89]. Bereits 1963 

wurden antiemetische Eigenschaften des D2-Dopaminrezeptor-Antagonisten Droperidol 

entdeckt. Mit einer NNT von 5 bei niedrigdosierter Verabreichung zur Narkoseeinleitung 

kann Droperidol eine deutliche Reduktion der PONV-Inzidenz bewirken und wurde lange 

Zeit regelhaft zur PONV-Prophylaxe verabreicht [90]. Im Jahr 2001 erschien eine „Black Box 

Warning“ der Food and Drug Administration aufgrund von möglicher QT-Zeit-

Verlängerung und daraus resultierenden Torsade-de-Pointes-Arrhythmien durch Droperi-

dol, weshalb die Anwendung der Substanz nur noch äußerst zurückhaltend empfohlen 

wurde [91]. Nachdem mehrere Studien für die Anwendung von Droperidol zur PONV-

Prophylaxe kein gehäuftes Auftreten entsprechender Arrhythmien feststellen konnten, ist 

der Wirkstoff weiterhin fester Bestandteil aktueller Guidelines [49, 92-94]. Für das Antihis-

taminikum Dimenhydrinat wird von Kranke et al. für Patient*innen mit einem hohen 

PONV-Risiko eine NNT von 5 angegeben, allerdings fehlen valide Daten bezüglich Zeitpunkt 

der Anwendung und optimaler Dosierung sowie für Patient*innen mit geringerem PONV-

Risiko [95]. 

Abgesehen von generellen Maßnahmen wie einer bevorzugten Anwendung von Regio-

nalanästhesien, einer adäquaten Hydrierung und einer Opioid-sparenden multimodalen 

perioperativen Analgesie wird die tatsächliche Durchführung einer PONV-Prophylaxe im 

Rahmen einer Allgemeinanästhesie aufgrund der Abwägung zwischen Nutzen einerseits 

sowie Risiken und Kosten andererseits nicht für alle Patient*innen empfohlen [69, 96, 97]. 
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Vielmehr wird in den aktuellen Guidelines eine risikoadaptierte, multimodale Strategie bei 

Vorliegen von mindestens einem Risikofaktor nach vereinfachtem Apfel-Score für sinnvoll 

erachtet [49, 76]. Für Patient*innen mit 1-2 Risikofaktoren wird die Anwendung von zwei, 

für Patient*innen mit 3-4 Risikofaktoren die Anwendung von drei bis vier der oben er-

wähnten nicht-medikamentösen und medikamentösen Interventionsmöglichkeiten zur Ri-

sikoreduktion empfohlen [49]. Durch Kombination einer intravenösen Narkoseführung mit 

Propofol mit bis zu drei Antiemetika aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen kann so eine 

relative Risikoreduktion von bis zu 70% erreicht werden [76]. Häufig wird eine Kombina-

tion aus 4 mg Dexamethason zur Narkoseeinleitung und einem 5-HT3-Antagonisten (z.B. 

4 mg Ondansetron) gegen Ende der Operation, gegebenenfalls erweitert um einen NK1-

Rezeptor-Antagonisten (z. B. Aprepitant) oder seltener einen Dopaminantagonisten (z.B. 

Droperidol), verwendet [5, 14, 22]. Unumstritten ist hierbei, dass die Kombination mehre-

rer Wirkstoffe der Anwendung eines einzelnen Präparats überlegen ist [98]. 

Ein Problem in der Prophylaxe von PONV ist, neben der Tatsache, dass kein Wirkstoff Übel-

keit und Erbrechen hundertprozentig verhindern kann, die mangelhafte Umsetzung vor-

handener Guidelines im klinischen Alltag. Kooij et al. konnten zeigen, dass die Implemen-

tierung von automatisierten Erinnerungen zur Verschreibung einer medikamentösen 

PONV-Prophylaxe im Prämedikationsgespräch oder zur tatsächlichen perioperativen Ver-

abreichung derselben dazu führten, dass die Prophylaxe in etwa doppelt so häufig ver-

schrieben bzw. verabreicht wurde [99, 100]. In einer weiteren Untersuchung konnte ge-

zeigt werden, dass aus diesen Maßnahmen auch tatsächlich eine signifikante Reduktion 

der PONV-Inzidenz resultiert, insbesondere bei Patient*innen mit einem hohen PONV-

Risiko [101]. 

Therapie 

Kommt es nach einer Allgemeinanästhesie zum Auftreten von Übelkeit oder Erbrechen, 

stehen zur Therapie prinzipiell ebenfalls die Substanzen aus oben genannten Wirkstoff-

klassen zur Verfügung. Bei Patient*innen, die keine perioperative PONV-Prophylaxe erhal-

ten haben, werden in erster Linie 5-HT3-Antagonisten, bei unzureichender Wirkung zusätz-

lich Dexamethason, NK1-Rezeptor-Antagonisten, Dopaminrezeptor-Antagonisten oder An-

tihistaminika eingesetzt [102-105]. Bei Patient*innen, die bereits eine medikamentöse 



1 Einleitung 

 

14 
 
 

PONV-Prophylaxe erhalten haben, besteht das Problem, dass die erneute Gabe eines Prä-

parats aus derselben Substanzklasse innerhalb von 6 Stunden keinen therapeutischen Ef-

fekt zeigt [106-109]. Daher ist auf die bevorzugte Verwendung von Wirkstoffen aus ande-

ren Substanzklassen als den bereits verabreichten zu achten. Insgesamt bleibt eine effek-

tive PONV-Therapie insbesondere nach fehlgeschlagener Prophylaxe problematisch, da 

die zur Verfügung stehenden Substanzklassen begrenzt und trotz teils jahrzehntelanger 

Anwendung wenig evidenzbasierte Behandlungsstrategien vorhanden sind [102]. 

Analog zur PONV-Prophylaxe stehen in der Therapie von manifestem PONV ebenfalls 

nicht-medikamentöse Ansätze zur Verfügung. So stellt die Stimulation des Akupunktur-

punktes P6 eine therapeutische Option bei PONV dar, insbesondere bei Anwendung in 

Kombination mit einem HT3-Antagonisten scheint es zu einem additiven Effekt zu kommen 

[110, 111]. Die Anwendung einer Aromatherapie mittels Inhalation von 2-Propanol kann 

den Bedarf an medikamentöser antiemetischer Rescue-Therapie senken, für die Inhalation 

mit Auszügen aus Minze, Ingwer, Kardamom oder Lavendel konnte hingegen kein Effekt 

nachgewiesen werden [112]. 

1.2 Amisulprid 

1.2.1 Wirkmechanismus und ursprüngliche Anwendung 

Amisulprid ist ein Benzamid-Derivat und selektiver Dopaminrezeptor-Antagonist mit ho-

her Affinität zu den Rezeptor-Subtypen D2 und D3 im limbischen System, der bereits seit 

1986 als orales Antipsychotikum angewendet wird [113]. Er zeigt keine Affinität zu ande-

ren Dopaminrezeptor-Subtypen und nur geringe Affinität zu adrenergen, histaminergen, 

cholinergen und serotonergen Rezeptoren [114]. Eine Ausnahme hiervon stellt die hohe 

Affinität zum 5-HT7a-Rezeptor dar, der für antidepressive Effekte von Amisulprid verant-

wortlich gemacht wird [115]. In niedrigen Dosierungen von 50-300 mg/d erfolgt eine be-

vorzugte Blockade von präsynaptischen Dopamin-Autorezeptoren, woraus eine erhöhte 

Dopaminausschüttung resultiert. Dies führt zur Besserung einer Negativsymptomatik im 

Rahmen einer Schizophrenie. In höheren Dosierungen von 400-800 mg/d werden haupt-

sächlich postsynaptische Rezeptoren blockiert und so die Dopaminwirkung vermindert, 
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wodurch eine Kontrolle der Positivsymptomatik erreicht werden kann. Amisulprid wird 

aufgrund seines Wirkprofils als atypisches Neuroleptikum bezeichnet [113, 116, 117]. 

Nach oraler Einnahme von Amisulprid lassen sich zwei Spitzen in der Plasmakonzentration 

feststellen: Zunächst eine kleinere etwa eine Stunde nach Einnahme, die Maximalkonzent-

ration wird schließlich 3-4 Stunden nach Einnahme erreicht. Die Plasmaproteinbindung ist 

mit etwa 17% gering und das Verteilungsvolumen beträgt 5,8 L/kg, wodurch es zu einer 

raschen Verteilung des Wirkstoffs in das Zielgewebe kommt. Die absolute orale Bioverfüg-

barkeit liegt bei circa 50%. Ein geringer Teil der Dosis wird zu zwei inaktiven Metaboliten 

verstoffwechselt, die hauptsächliche Elimination findet jedoch durch unveränderte renale 

Ausscheidung statt. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt hierbei 12 Stunden. Das Inter-

aktionspotential mit anderen Medikamenten ist gering, da Amisulprid keine Inhibierung 

von Cytochrom-P450-Isoenzymen verursacht und wie bereits erwähnt eine geringe Plas-

maeiweißbindung zeigt. Bei Niereninsuffizienz wird aufgrund der um den Faktor 2,5 bis 3 

verminderten renalen Elimination eine Dosisreduktion empfohlen. Bei über 65-jährigen 

Patient*innen konnten nach oraler Einnahme von 50 mg Amisulprid eine um 10-30% er-

höhte Plasmakonzentration und eine um 45% verminderte unveränderte renale Ausschei-

dung festgestellt werden, eine Dosisanpassung scheint jedoch nicht notwendig [113, 114, 

118-123]. 

Amisulprid ist aufgrund der Erfahrungen aus der langjährigen klinischen Anwendung als 

Antipsychotikum als sehr sicheres Medikament einzuschätzen, nichtsdestotrotz sind einige 

mögliche Nebenwirkungen bekannt. Wie auch bei anderen Antipsychotika kann es dosis-

abhängig zu extrapyramidalen Bewegungsstörungen wie Akathisie, parkinsonoiden Symp-

tomen und akuter Dystonie kommen, jedoch deutlich seltener als beispielsweise durch 

Haloperidol oder Risperidon [124-126]. Des Weiteren kommt es durch den Dopamin-D2-

Rezeptorantagonismus zu einer Prolaktinerhöhung, die wiederum zu Amenorrhö, Galak-

torrhö oder Libido- und Potenzstörungen führen kann. Im Vergleich zu anderen Antipsy-

chotika tritt Amenorrhö etwas häufiger auf, diese Beobachtung erreichte jedoch keine sta-

tistische Signifikanz [113]. Eine weitere mögliche Nebenwirkung von Amisulprid ist eine 

moderate Gewichtszunahme von durchschnittlich 0,8 kg in 10 Wochen bzw. 1,4 kg nach 

einem Jahr, die jedoch geringer ausfällt als bei der Einnahme von Risperidon oder 
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Olanzapin. [114, 127]. Diabetogene Effekte treten nicht auf, im Gegenteil scheinen Insu-

linresistenz sowie Cholesterin- und Glukosespiegel im Blut sogar abzunehmen [128]. 

Schlafstörungen können bei der Einnahme von Amisulprid etwa genauso häufig wie bei 

anderen Antipsychotika beobachtet werden [113]. Sedierende Effekte treten im Vergleich 

zu anderen Wirkstoffen seltener auf, dies wird auf die geringe Affinität zu histaminergen 

Rezeptoren zurückgeführt [125]. Eine immer wieder diskutierte und potenziell gefährliche 

Nebenwirkung ist die Verlängerung der QTc-Zeit in EKG-Analysen durch die Einnahme von 

Amisulprid, die zwar selten, im Vergleich zu anderen Antipsychotika wie Olanzapin oder 

Haloperidol jedoch signifikant häufiger auftritt [125]. Insbesondere bei Überdosierung 

kann es hierbei zu lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes-Arrhythmien kommen [129]. 

Insgesamt hat sich Amisulprid in der langjährigen Anwendung als sicheres und effektives 

atypisches Neuroleptikum bewährt, was sich nicht zuletzt in der geringen Rate an Einnah-

meabbrüchen in verschiedenen Studien widerspiegelt [113, 125, 130]. 

1.2.2 Amisulprid und PONV 

Nachdem die Anwendung von Droperidol als Antiemetikum seit der „Black Box Warning“ 

der FDA aus dem Jahr 2001 deutlich zurückgegangen ist, wurde die Suche nach alternati-

ven Substanzen mit Angriffspunkt an Dopaminrezeptoren intensiviert [91]. In präklini-

schen Studien wurde von Darmani et al. bereits 1999 eine antiemetische Wirksamkeit des 

Benzamid-Derivats Sulpirid festgestellt, das mit Amisulprid strukturell eng verwandt ist. 

Die antiemetische Wirkung wird über den Antagonismus an D2- und D3-Dopaminrezepto-

ren vermittelt, die bei der Entstehung von Übelkeit und Erbrechen eine Rolle spielen [131]. 

Für die Durchführung von klinischen Studien zum Einsatz von Amisulprid in der Prophylaxe 

und Therapie von PONV wurde zunächst eine intravenös applizierbare Form der Substanz 

entwickelt, da eine perioperative parenterale Verabreichung deutlich praktikabler ist als 

eine orale Einnahme [132]. 

Im Jahr 2012 wurde eine erste Dosisfindungsstudie mit Amisulprid zur PONV-Prophylaxe 

durchgeführt. Es wurden bei Narkoseeinleitung 1 mg, 5 mg bzw. 20 mg Amisulprid oder 

ein Placebo intravenös verabreicht, wobei die Gabe von 5 mg Amisulprid den größten Ef-

fekt zeigte [133]. Im Anschluss wurde in zwei Phase-3-Studien die Effektivität der Gabe von 
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5 mg Amisulprid zur PONV-Prophylaxe mit Placebo bei Patient*innen mit mindestens zwei 

Risikofaktoren nach vereinfachtem Apfel-Score verglichen. Die relative Risikoreduktion für 

das Auftreten von Emesis oder einen Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation inner-

halb der ersten 24 Stunden postoperativ durch Amisulprid betrug in beiden Studien etwa 

20% [134]. Eine ähnlich designte Studie mit Patient*innen mit mindestens 3 PONV-

Risikofaktoren, die jedoch zusätzlich eine weitere nicht-dopaminerge medikamentöse 

PONV-Prophylaxe zur Narkoseeinleitung erhielten, zeigte ebenfalls eine relative Risikore-

duktion um circa 20% durch die Gabe von Amisulprid [135]. Dies deckt sich mit der Be-

obachtung von Apfel et al., die für jedes zusätzlich verabreichte prophylaktische Antieme-

tikum eine relative Risikoreduktion um 20-25% feststellten [76]. 

Amisulprid ist jedoch nicht nur zur Prophylaxe, sondern auch für die Therapie von mani-

festem PONV von Interesse, da hierfür Substanzklassen verwendet werden sollten, die 

nicht bereits in der Prophylaxe zum Einsatz kamen. Da eine Prophylaxe im klinischen Alltag 

sehr häufig mit 5-HT3-Antagonisten und/oder Dexamethason durchgeführt wird, erscheint 

Amisulprid als Dopaminantagonist als geeignete therapeutische Option [49]. In einer ers-

ten Studie konnten Candiotti et al. bei Patient*innen mit manifestem PONV, die keine pe-

rioperative Prophylaxe erhalten hatten, eine signifikant bessere Wirkung von 5 und 10 mg 

Amisulprid gegenüber Placebo nachweisen. Zwischen den beiden Dosierungen bestanden 

hierbei keine signifikanten Unterschiede [136]. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie 

untersucht nun die Effektivität von Amisulprid zur Therapie von manifestem PONV bei Pa-

tient*innen mit moderatem bis hohem PONV-Risiko, die zuvor bereits eine medikamen-

töse Prophylaxe erhalten haben. Die erhobenen Daten wurden bereits von Habib et al. pu-

bliziert [137]. 

Das aus der Anwendung als orales Antipsychotikum bekannte günstige Nebenwirkungs-

profil von Amisulprid bestätigt sich auch bei der niedrigdosierten intravenösen Gabe. Ein-

zig eine passagere, milde Erhöhung des Prolaktinspiegels sowie Schlafstörungen werden 

etwas häufiger als nach der Gabe von Placebo beobachtet [138]. Zudem kommt es nach 

intravenöser Gabe von Amisulprid zwar zu einer dosisabhängigen Verlängerung der QTc-

Zeit, jedoch tritt selbst in supratherapeutischer Dosierung von 40 mg keine Verlängerung 

auf über 500 ms auf, ab der potenziell lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes-
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Arrhythmien auftreten können [139]. Somit ist Amisulprid auch im perioperativen Kontext 

als sicheres und – soweit bislang untersucht – effektives Medikament einzuschätzen. 

1.3 Fragestellung 

Die vorliegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durchgeführte, Placebo-

kontrollierte Doppelblind-Studie war darauf ausgelegt, die Wirksamkeit einer Einzeldosis 

von 5 mg bzw. 10 mg APD421 (Amisulprid zur i.v.-Injektion) zur Therapie von manifestem 

PONV bei Patient*innen mit moderatem bis hohem PONV-Risiko nach fehlgeschlagener 

PONV-Prophylaxe mit anderen Substanzklassen zu untersuchen. Hierfür wurde als primä-

res Zielkriterium die erfolgreiche PONV-Behandlung festgesetzt, definiert als das Ausblei-

ben von weiteren emetischen Episoden in Form von Würgen oder Erbrechen im Zeitraum 

von 30 Minuten bis 24 Stunden sowie keine Gabe von Rescue-Medikation im Zeitraum von 

0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Sekundäre Zielkrite-

rien waren das Auftreten und die Stärke von Übelkeit oder signifikanter Übelkeit, das Auf-

treten von Erbrechen oder Würgen, der Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation, die 

Zeit bis zum Versagen der initialen PONV-Therapie, die im Aufwachraum verbrachte Zeit 

sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer nach Applikation des Studienmedikaments. Au-

ßerdem wurden verschiedene Subanalysen, wie beispielsweise eine unterschiedliche 

Wirksamkeit nach Geschlecht, Operationsart, Zeitpunkt des Auftretens der qualifizieren-

den PONV-Episode, Anzahl der verwendeten perioperativen PONV-Prophylaxelinien und 

Anzahl der vorhandenen PONV-Risikofaktoren durchgeführt. Der primäre Studienzeitraum 

erstreckte sich hierbei ab Applikation des Studienmedikaments bzw. Placebos über 

24 Stunden. 

Es wurde angenommen, dass Amisulprid in diesem Zeitraum eine im Vergleich zu Placebo 

signifikant höhere Wirksamkeit zur PONV-Therapie nach fehlgeschlagener medikamentö-

ser PONV-Prophylaxe zeigen würde. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine prospektive, randomisierte, doppel-

blinde, placebokontrollierte Phase-IIIb-Studie mit der Substanz APD421 (Amisulprid zur 

i.v.-Injektion) zur Behandlung von manifestem PONV bei Patient*innen, die bereits eine 

perioperative medikamentöse PONV-Prophylaxe erhalten hatten. Sie wurde nach Zustim-

mung der jeweils zuständigen Ethikkommissionen in Parallelgruppen an 23 Prüfzentren in 

den USA, Kanada, Frankreich und Deutschland im Auftrag von und finanziert durch Acacia 

Pharma Ltd. durchgeführt, unter anderem an der Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie 

des Universitätsklinikums Würzburg (Ethikkommission Heidelberg, Kennzeichen AFmu-

681/2015). Die Patient*innen wurden im Verhältnis 1:1:1 auf die drei Studienarme Pla-

cebo, APD421 5 mg und APD421 10 mg aufgeteilt. Die Randomisierung wurde nach dem 

Studienzentrum stratifiziert. Die Zielpopulation wurde auf 700 randomisierte Patient*in-

nen festgesetzt, um pro Studienarm ca. 230 auswertbare Datensätze zu erhalten. Es exis-

tierten keine Vorgaben bezüglich Alters- und Geschlechtsverteilung. 

Die Studie wurde unter der Referenznummer NCT02646566 bei ClinicalTrials.gov sowie 

unter der Referenznummer 2015-003992-30 bei EudraCT registriert.  Die erhobenen Daten 

aller Studienzentren wurden durch Acacia Pharma Ltd. gesammelt und ausgewertet. Sie 

wurden für die vorliegende Promotionsarbeit zur Verfügung gestellt und eine ausdrückli-

che Erlaubnis zur Verwendung und Veröffentlichung erteilt.  

Die Aufgabe der Promovendin bestand in der vollumfänglichen Betreuung der Studienpa-

tient*innen und Datenerhebung am Studienzentrum Würzburg. Dies umfasste die Ent-

wicklung eines geeignetes peri- und postoperativen Datenerhebungsbogens (siehe An-

hang), die Verabreichung des Studienmedikamentes bzw. Placebos, die interne Dokumen-

tation aller peri- und postoperativ Daten, das Einpflegen der Daten in ein Erfassungssystem 

von Acacia Pharma Ltd. sowie die Betreuung der durchgeführten Audits durch Premier Re-

search Group Ltd.. 



2 Material und Methoden 

 

20 
 
 

2.2 Patientenauswahl 

Die Studie wurde an erwachsenen Patient*innen (Mindestalter 18 Jahre) durchgeführt, bei 

denen ein elektiver ambulanter oder stationärer Eingriff unter Inhalationsanästhesie von 

mindestens einer Stunde erwarteter Dauer vorgenommen wurde. Voraussetzung für eine 

Applikation des Studienmedikaments war das Auftreten von PONV im Zeitraum von bis zu 

24 Stunden nach Narkose-Ende (= qualifizierende PONV-Episode) bei zuvor erfolgter peri-

operativer PONV-Prophylaxe. Es sollte nach Beurteilung durch den Versuchsleiter ein mo-

derates bis hohes PONV-Risiko im Sinne des vereinfachten Apfel-Scores vorliegen. Beson-

deres Augenmerk wurde zudem auf sichere Verhütung bei Frauen im gebärfähigen Alter 

gelegt. 

2.2.1 Einschlusskriterien 

In die Studie wurden ausschließlich Patient*innen eingeschlossen, die jedes der folgenden 

Kriterien erfüllten: 

• Männliche oder weibliche Patient*innen im Alter von mindestens 18 Jahren;  

• Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklärung;  

• Patient*innen, die sich einem Elektiveingriff (offene oder laparoskopische Technik) 

unter Allgemeinanästhesie (außer geplanter total-intravenöser Anästhesie) unter-

ziehen, der von Narkoseeinleitung bis zur Extubation mindestens eine Stunde dau-

ert;  

• Patient*innen mit einem nach Urteil der Prüfärzt*innen mittleren bis hohen PONV-

Risiko. Bei der Urteilsbildung sollten folgende Risikofaktoren besonders beachtet 

werden: PONV und/oder Kinetose in der Anamnese, habituelle Nichtraucher oder 

ehemalige Raucher, weibliches Geschlecht, erwarteter postoperativer Einsatz von 

Opioid-Analgetika;  

• Bei Frauen im gebärfähigen Alter: die Fähigkeit und Bereitschaft, ab dem Zeitpunkt 

des Screenings bis mindestens 48 Stunden nach Verabreichung der Studienmedi-

kation eine höchst effektive Form der Empfängnisverhütung anzuwenden (wie in 
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der ICH M3 Guidance definiert: z.B. Verzicht auf Geschlechtsverkehr; chirurgische 

Sterilisation [der Patientin oder des Partners]; orales Kombinationskontrazepti-

vum; Doppel-Barriere-Methode der Empfängnisverhütung wie die Benutzung eines 

Intrauterinpessars [IUP] oder einer Portiokappe mit Spermizid in Verbindung mit 

der Verwendung eines Kondoms durch den Partner; oder eine andere Methode 

bzw. Kombination von Methoden mit einer Versagerquote von allgemein < 1% pro 

Jahr);  

• Für die Randomisierung der Patient*innen mussten außerdem alle der vier folgen-

den Kriterien erfüllt sein: 

o Die Patient*innen mussten sich einem nicht-ausgeschlossenen chirurgi-

schen Eingriff unterzogen haben. 

o Die Patient*innen mussten eine prä- oder perioperative PONV-Prophylaxe 

erhalten haben, die keinen Dopaminantagonisten beinhaltete. 

o Die Patient*innen mussten eine erste PONV-Episode, definiert als ein- oder 

mehrmaliges Würgen bzw. Erbrechen und/oder das Verlangen nach antie-

metischer Medikation zur Behandlung von Übelkeit, nicht später als 

24 Stunden nach Operationsende (Wundverschluss) und vor Entlassung aus 

dem Krankenhaus erlitten haben, für die sie noch nicht anderweitig antie-

metisch behandelt wurden (= qualifizierende PONV-Episode). 

o Die Patient*innen durften im Zeitraum von 24 Stunden vor dem Beginn der 

Operation bis zum Zeitpunkt der qualifizierenden PONV-Episode keinen Do-

paminantagonisten (weder als PONV-Prophylaxe noch zu anderen Zwe-

cken) erhalten haben, der vermutlich Übelkeit oder Erbrechen vorbeugt 

oder behandelt.  

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Patient*innen, bei denen mindestens eines der folgenden Kriterien vorlag, wurden von der 

Studienteilnahme ausgeschlossen: 
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• Patient*innen, die sich einer Transplantation oder einer anderen Operation unter-

ziehen, bei der postoperative Emesis eine wesentliche Gefahr für die Patient*innen 

darstellt;  

• Patient*innen, die nur eine Lokalanästhesie und/oder einen regionalen neuroaxia-

len (intrathekalen oder epiduralen) Block erhalten;  

• Patient*innen, die innerhalb der vergangenen 2 Wochen Amisulprid für jedwede 

Indikation erhalten haben;  

• Patient*innen, die auf Amisulprid oder einen anderen Bestandteil von APD421 al-

lergisch reagieren;  

• Patient*innen mit signifikanter vorbestehender vestibulärer Erkrankung oder 

Schwindel in der Vorgeschichte;  

• Patient*innen mit einem bekannten prolaktinabhängigen Tumor (z. B. Prolaktinom 

der Hypophysendrüse, Brustkrebs) oder einem Phäochromozytom;  

• Patient*innen mit dokumentiertem oder vermutetem Alkohol- oder Drogenmiss-

brauch in den letzten 6 Monaten;  

• Patient*innen mit direktem oder indirektem Nachweis für klinisch signifikante Hy-

pokaliämie, wie z. B. ein Serumkaliumspiegel < 3,0 mmol/l;  

• Patient*innen, die im postoperativen Zeitraum und vor der Gabe des Studienme-

dikaments eine Medikation mit einem erheblichen Risiko für Torsade-de-pointes-

Tachykardie erhalten haben, einschließlich Antiarrhythmika der Klasse Ia wie Chi-

nidin, Disopyramid, Procainamid; Antiarrhythmika der Klasse III wie Amiodaron und 

Sotalol; und anderer Medikationen wie Bepridil, Cisaprid, Thioridazin, Methadon, 

Erythromycin i.v., Vincamin i.v., Halofantrin, Pentamidin, Sparfloxacin etc.;  

• Patient*innen mit dokumentierter, klinisch signifikanter kardialer Arrhythmie oder 

kongenitalem Long-QT-Syndrom;  

• Schwangere oder stillende Patientinnen;  
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• Patient*innen, die Levodopa erhalten;  

• Patient*innen mit der Diagnose eines Morbus Parkinson;  

• Patient*innen, die in den vergangenen 4 Wochen eine emetogene Chemotherapie 

gegen ein Malignom erhalten haben;  

• Patient*innen mit Epilepsie in der Vorgeschichte;  

• Patient*innen mit einer anderen Begleiterkrankung, die sie nach Meinung des 

Prüfarztes für die Studie ungeeignet macht;  

• Patient*innen, die zuvor an dieser Studie teilgenommen haben oder die innerhalb 

der vergangenen 28 Tage (oder einer längeren Ausschlusszeit, falls dies die natio-

nale oder lokale Gesetzgebung erfordert) an einer anderen interventionellen klini-

schen Studie zu pharmakologischen Therapien teilgenommen haben;  

• Patient*innen unter gesetzlicher Betreuung.  

2.2.3 Populationsgröße 

Die Zielpopulation der Studie lag bei 700 randomisierten Patient*innen, um schlussendlich 

ca. 690 auswertbare Datensätze zu erhalten, entsprechend ca. 230 Datensätzen pro Stu-

dienarm. Dafür wurde ein Studieneinschluss von ca. 2500 Patient*innen für notwendig ge-

halten, da qualifizierende PONV-Episoden nur bei ca. 30 % der Patient*innen erwartet 

wurden. Die Verteilung der Patient*innen auf die Studienarme erfolgte im Verhältnis 1:1:1, 

die Randomisierung wurde nach dem Studienzentrum stratifiziert. Bezüglich Alters- und 

Geschlechtsverteilung existierten keine Vorgaben. 

2.3 Eingesetzte Medikamente 

2.3.1 Perioperative PONV-Prophylaxe 

Es war den behandelnden Anästhesist*innen freigestellt, welche und wie viele der bislang 

üblichen Wirkstoffe zur perioperativen antiemetischen Prophylaxe eingesetzt wurden 

(siehe hierzu auch Kapitel 1.1.4). Einzig Dopaminantagonisten sollten aufgrund ihres im 

Vergleich zum Studienmedikament ähnlichen Wirkmechanismus nicht verwendet werden. 
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Die Gabe mindestens eines Medikaments zur perioperativen PONV-Prophylaxe war vorge-

schrieben, eine fehlende Prophylaxe wurde als grober Verstoß gegen das Studienprotokoll 

gewertet. 

2.3.2 Studienmedikament 

APD421 ist ein von Acacia Pharma Ltd. entwickelter Arzneistoff und enthält Amisulprid zur 

i.v.-Injektion in den Konzentrationen 1,25 mg/ml bzw. 2,5 mg/ml. Es wurde in dieser Studie 

in den Dosierungen 5 mg und 10 mg gegen ein Placebo angewendet.  

Die Auswahl der verwendeten Dosierungen beruhte auf einer vorangegangenen Dosisfin-

dungsstudie, in der eine Dosis von 5 mg Amisulprid die höchste Wirksamkeit zur PONV-

Prävention zeigte und aufgrund der geringeren Wirksamkeit sowohl von 1 mg als auch von 

10 mg Amisulprid eine glockenförmige Dosis-Wirkungs-Kurve postuliert wurde [133]. Für 

niedrigere Dosierungen wurde aufgrund pharmakodynamischer und -kinetischer Erkennt-

nisse nach ca. 12 Stunden keine Wirksamkeit mehr angenommen, sodass für den hier fest-

gesetzten primären Studienzeitraum von 24 Stunden keine optimale therapeutische Ab-

deckung gegeben gewesen wäre. Die Überprüfung der Wirksamkeit einer Dosis von 10 mg 

APD421 erschien sinnvoll, da ein höherer Wirkstoffbedarf zur Durchbrechung von mani-

festem PONV im Vergleich zur PONV-Prävention nicht ausgeschlossen werden konnte. 

Die verwendeten Studienmedikamente wurden von PCI Pharma verpackt, mit eindeutigen 

Randomisierungsnummern versehen und an die Studienzentren verschickt. Zur Applika-

tion des Studienmedikaments wurden insgesamt 4 ml APD421 aufgezogen und dem*der 

Patienten*in nach Verdünnung mit 6 ml NaCl über einen Zeitraum von zwei Minuten lang-

sam intravenös verabreicht. Es war nicht erkennbar, bei welchen der Medikamente es sich 

um Placebo bzw. APD421 in einer der Dosierungen 5 mg oder 10 mg handelte, da alle Sub-

stanzen gleichermaßen durchsichtig und farblos waren. Die zufällige Verteilung der Pati-

ent*innen auf die Studienarme wurde durch das Benutzen der jeweils nächsten Medika-

tion nach aufsteigender Nummerierung ermöglicht und die Randomisierung nach dem Stu-

dienzentrum stratifiziert. Zuvor war durch PCI Pharma im Rahmen der Blockrandomisie-

rung eine computergenerierte Zufallsverteilung der verschiedenen Medikamente durch-

geführt worden. Zusammen mit der Medikation erhielt jedes Studienzentrum versiegelte 
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Entblindungscodes, um bei Auftreten eines Notfalls feststellen zu können, ob ein*e Pati-

ent*in APD421 in einer der beiden Dosierungen oder Placebo erhalten hatte.  

Bei Eintreffen der Medikation am Studienzentrum wurde das Studienmedikament vom 

dortigen Studienpersonal auf Identität, Menge, Schäden, Intaktheit der Siegel und Über-

schreiten der vorgeschriebenen Maximaltemperatur überprüft und eventuelle Abwei-

chungen unverzüglich dem Sponsor gemeldet. Anschließend wurde das Studienmedika-

ment im jeweiligen Studienzentrum bis zur Applikation unter kontinuierlicher Temperatu-

rüberwachung gelagert, da es bis zur Applikation insgesamt nicht länger als 48 Stunden 

ungekühlt sein durfte. Die Anzahl der verwendeten oder verworfenen Medikamente 

wurde auf einem Protokoll nachgehalten. Am Ende der Studie wurden alle Studienmedi-

kamente, verwendete sowie nicht verwendete, mitsamt Verpackung an PCI Pharma zu-

rückgesendet. 

2.3.3 Placebo 

Die Verwendung eines Placebos wurde als ethisch vertretbar angesehen, da den Studien-

patient*innen dadurch keine anderweitige etablierte Therapie verwehrt blieb. Zum Zeit-

punkt der Durchführung der Studie gab es kein zur PONV-Therapie nach bereits verab-

reichter, erfolgloser perioperativer Prophylaxe zugelassenes Medikament. Zudem steht, 

wie bereits zu Beginn erläutert, in 70-80 % der PONV-Fälle Übelkeit im Gegensatz zu Erb-

rechen im Vordergrund (siehe Kapitel 1.1.2). Dies kann für die betroffenen Patient*innen 

zwar sehr unangenehm sein, führt jedoch nur äußerst selten zu lebensbedrohlichen Kom-

plikationen. Auch postoperatives Erbrechen ist sehr selten mit einem signifikanten Morta-

litätsrisiko verbunden. Die medizinischen Risiken einer Placebo-Therapie oder ineffektiven 

APD421-Therapie waren somit vernachlässigbar. Patient*innen, für die postoperatives 

Erbrechen aufgrund des bei ihnen durchgeführten Eingriffs eine relevante Gefährdung dar-

gestellt hätte, wurden zudem durch die festgelegten Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 

2.2.2) von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Des Weiteren wurden die an der Studie 

teilnehmenden Patient*innen ab dem Auftreten von PONV mit anschließender Verabrei-

chung des Studienmedikaments bis zum Erfolg der Therapie oder der Gabe einer Rescue-

Medikation intensiv durch das Studienpersonal betreut und beobachtet. Bei Verlangen 
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nach Rescue-Medikation in Form von klinisch routinemäßig eingesetzten Antiemetika 

wurde dem Patientenwunsch unverzüglich nachgekommen. Auch in Fällen, in denen dies 

durch die Versuchsleiter*innen oder ihre Vertreter*innen als im Sinne des*der Studienpa-

tienten*in sinnvoll angesehen wurde, wurde eine Rescue-Medikation verabreicht. Bei 

sichtbarem Leidensdruck von Studienpatient*innen wurde nach Ablauf des primären Stu-

dienzeitraums von 30 Minuten ggf. eine Empfehlung zur Rescue-Medikation durch das Stu-

dienpersonal ausgesprochen. 

2.3.4 Rescue-Medikation 

Bei Versagen des Studienmedikaments sollten als Rescue-Medikation wenn möglich Sub-

stanzen zum Einsatz kommen, die nicht bereits zur perioperativen PONV-Prophylaxe ver-

wendet wurden. Hierbei wurde, falls nicht bereits prophylaktisch verabreicht, eine Gabe 

von Ondansetron 4 mg i.v. favorisiert. Den behandelnden Prüfärzt*innen stand es jedoch 

frei, nach eigenem Ermessen zusätzliche oder alternative Substanzen als Rescue-Medika-

tion einzusetzen. Dabei sollte allerdings aufgrund des zum Studienmedikament ähnlichen 

Wirkmechanismus möglichst auf den Einsatz weiterer Dopaminantagonisten verzichtet 

werden. Zudem sollte darauf geachtet werden, dass jegliche Medikamente mit antiemeti-

schem Potential (siehe Liste in Anhang 3) nur im Sinne einer Rescue-Medikation bei Auf-

treten von Übelkeit und Erbrechen und nicht zu anderen Zwecken zu verwenden, da sie 

bei Auswertung der Studie unabhängig vom eigentlichen Anwendungszweck als Rescue-

Medikation angesehen wurden. 
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2.4 Studienablauf 

Einen Überblick über den Ablauf der Studie gibt Abbildung 1: 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs, modifiziert nach [140] 

2.4.1 Präoperative Phase 

Die Auswahl von für die Studie geeigneten Patient*innen erfolgte maximal 28 Tagen vor 

der geplanten Operation bis hin zum Operationstag im Rahmen eines eingehenden Aufklä-

rungsgesprächs. Die Patient*innen wurden hinsichtlich der bei ihnen geplanten Operation, 

ihrer PONV-Risikofaktoren, ihrer Begleitmedikation, ihrer Vorerkrankungen, einer mögli-

chen Schwangerschaft und der Erfüllung aller weiteren Ein- und Ausschlusskriterien aus-

gewählt. Ihnen wurde eine schriftliche Patienteninformation zur Erklärung der Studie aus-

gehändigt. Darüber hinaus erfolgte eine ausführliche mündliche Aufklärung über Vorteile 

und Risiken der Studienteilnahme durch eine*n Studienarzt*ärztin. Anschließend hatten 

die Patient*innen ausreichend Bedenkzeit sowie die Gelegenheit, Fragen zur Studie zu 

stellen, bevor eine schriftliche Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie er-

folgte. Die von Patient*in und Prüfarzt*ärztin unterschriebene Einverständniserklärung 

wurde den Patient*innen in Kopie mitgegeben und, falls gewünscht, auch den behandeln-

den Hausärzt*innen eine Information über die Studienteilnahme zugesendet. Bei Frauen 

im gebärfähigen Alter wurde zum Ausschluss einer Schwangerschaft zwischen dem 
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Zeitpunkt der Einverständniserklärung und dem Operationstag ein Schwangerschaftstest 

aus Serum oder Urin durchgeführt. 

Mit Einschluss in die Studie wurde jedem*jeder Patienten*in eine spezifische Screening-

Nummer zugeordnet, mit der jederzeit eine eindeutige Identifikation möglich war. Diese 

Nummer blieb während der gesamten Studiendauer bestehen, auch wenn Patient*innen 

nicht randomisiert wurden, ihr Einverständnis zurückzogen oder zunächst fälschlicher-

weise (trotz Erfüllen eines Ausschlusskriteriums) in die Studie eingeschlossen wurden. In 

den papiergebundenen Quelldaten wurden zudem die Namen der Patient*innen erfasst, 

jedoch zur Wahrung der Anonymität nicht in das zentrale elektronische Datenerhebungs-

system (eCRF) eingespeist. Als weitere demografische Daten wurden das Datum der Ein-

verständniserklärung, die Erfüllung aller Ein- und Ausschlusskriterien, das Vorliegen oben 

genannter PONV-Risikofaktoren (siehe Kapitel 2.2.1), Alter, Geschlecht, Ethnie, Gebärfä-

higkeit sowie, falls zutreffend, das Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests doku-

mentiert. Zudem wurden als anamnestische Daten die bestehenden Vorerkrankungen und 

Voroperationen erfasst. 

2.4.2 Perioperative Phase 

Die Patient*innen wurden nach dem im jeweiligen Prüfzentrum üblichen Vorgehen zur 

Operation aufgenommen, anschließend erfolgte die Durchführung des elektiven Eingriffs. 

Eine geplante Inhalationsanästhesie war hierbei zwar Einschlusskriterium, eine nach Er-

messen der behandelnden Anästhesist*innen durchgeführte alternative Anästhesietech-

nik (auch eine TIVA oder Lokal- bzw. Regionalanästhesie) führten jedoch nicht automatisch 

zum Ausschluss aus der Studie, da auch hier die Möglichkeit eines qualifizierenden PONV-

Events erhalten blieb. Im Rahmen der Narkose wurde eine nach Ermessen der betreuen-

den Anästhesist*innen angemessene PONV-Prophylaxe mit 4 mg Dexamethason i.v., 4 mg 

Ondansetron i.v., einer Kombination beider Medikamente oder anderen hierfür üblichen 

Wirkstoffen durchgeführt. Als perioperative PONV-Prophylaxe waren aufgrund des ähnli-

chen Wirkmechanismus des Studienmedikaments einzig Dopaminantagonisten mit antie-

metischem Potential ausgeschlossen. Davon abgesehen entsprach das perioperative und 

anästhesiologische Vorgehen, inklusive postoperativer Verlegung der Patient*innen in den 
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Aufwachraum und auf periphere Stationen sowie Entlassung der Patient*innen aus dem 

Krankenhaus den lokal üblichen Abläufen.  

Für alle teilnehmenden Patient*innen wurden Datum und Art der Operation (offener bzw. 

laparoskopischer Eingriff) erhoben. Bei randomisierten Patient*innen wurden zusätzlich 

die Art und Dauer der Anästhesie, die Dauer der Operation und jegliche zur Einleitung und 

Aufrechterhaltung der Narkose verwendeten Medikamente inklusive genauer Dosierung 

und Verabreichungsweg dokumentiert. 

2.4.3 Postoperative Phase 

2.4.3.1 Randomisierung und primärer Studienzeitraum 

Einen Überblick über wichtige Zeitpunkte und Abläufe im primären Studienzeitraum gibt 

Tabelle 2: 

Tabelle 2: Abläufe im primären Studienzeitraum, modifiziert nach [140] 

 

Der primäre Studienzeitraum begann mit dem Auftreten einer qualifizierenden PONV-

Episode innerhalb von 24 Stunden nach Operationsende, die durch das Auftreten von Erb-

rechen oder den Patientenwunsch nach antiemetischer Medikation bei bestehender Übel-

keit definiert war. Er dauerte nach Applikation des Studienmedikaments 24 Stunden an. 

Bei Auftreten einer qualifizierenden PONV-Episode wurden unverzüglich die Stärke des 

Würgens bzw. Erbrechens (mild, moderat, stark) oder die Stärke der Übelkeit auf einer 

verbalen 11-Punkte-Skala (numerische Angabe von 0 = keine Übelkeit bis 10 = schlimmste 

vorstellbare Übelkeit) dokumentiert. Anschließend wurde das Studienmedikament 
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(Placebo, APD421 5 mg oder APD421 10 mg) langsam über zwei Minuten i.v. appliziert. 

Hierbei entsprach die Identifikationsnummer des verwendeten Studienmedikaments der 

Randomisierungsnummer des*der Patienten*in, die ab diesem Zeitpunkt anstelle der 

Screening-Nummer zur eindeutigen Identifikation der Patient*innen herangezogen 

wurde. 

Anschließend wurde der*die Patient*in über einen Zeitraum von 30 Minuten kontinuier-

lich durch Studienpersonal überwacht sowie 5, 15 und 30 Minuten nach Applikation des 

Studienmedikaments erneut anhand der verbalen 11-Punkte-Skala die Stärke der Übelkeit 

abgefragt (akzeptierte zeitliche Abweichung jeweils ± 5 Minuten). Auch weitere Episoden 

von Würgen oder Erbrechen und spontane Übelkeitsangaben durch die Patient*innen 

wurden dokumentiert. In diesen 30 Minuten nach Randomisierung sollten, außer auf aus-

drücklichen Patientenwunsch oder möglicher Gefährdung der Patient*innen durch starkes 

Erbrechen oder starke Übelkeit, möglichst keine weiteren antiemetisch wirksamen Sub-

stanzen, sog. Rescue-Medikation, verabreicht werden. Bei Anwendung von Rescue-Medi-

kation innerhalb der ersten 30 Minuten nach Applikation der Studienmedikation wurde 

dies als Therapieversagen gewertet. 

2 Stunden und 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments erfolgte eine wei-

tere Abfrage und Dokumentation von Übelkeit und/oder Erbrechen anhand der verbalen 

11-Punkte-Skala mit einer akzeptierten Abweichung von ± 30 Minuten bzw. ±2 Stunden. 

Auch weitere, spontane Angaben von Übelkeit und/oder Erbrechen durch den*die Patien-

ten*in sowie die Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen im primären Studien-

zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments wurden dokumentiert. 

Bei Entlassung eines*einer Patienten*in aus dem Krankenhaus vor Ablauf der 24 Stunden 

wurde dem*der Patienten*in ein Erhebungsbogen zur Eigendokumentation weiterer 

PONV-Episoden und eingenommener Medikamente mitgegeben und nach 24 Stunden alle 

Eintragungen telefonisch abgefragt. Der Fragebogen musste anschließend im Original an 

das Studienzentrum zurückgesendet werden. 

Für alle randomisierten Patient*innen wurden anhand des Narkoseprotokolls, des Proto-

kolls aus dem Aufwachraum, der stationären Dokumentation, der Nachbefragung nach 
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24 Stunden und ggf. (bei Entlassung aus dem Krankenhaus vor Ablauf des primären Studi-

enzeitraums) anhand des mitgegebenen Fragebogens folgende Daten für den primären 

Studienzeitraum in den Quelldaten und im eCRF erfasst: 

• Dauer des Aufenthalts der Patient*innen im Aufwachraum; 

• Zeitpunkt des Auftretens und Art der qualifizierenden PONV-Episode; 

• Zeitpunkte und Ergebnisse der geplanten Übelkeitsabfragen; 

• spontane Angaben von Übelkeit und/oder Erbrechen durch die Patient*innen; 

• Gabe von Rescue-Medikation inklusive Dosierung und Verabreichungsweg; 

• Gabe jeglicher Begleitmedikation mit genauer Dosierung und Art der Verabrei-

chung. 

2.4.3.2 Nachbetreuung 

Nach Ende des primären Studienzeitraums wurden die randomisierten Patient*innen zur 

Erfassung der Sicherheit des Studienmedikaments und möglicher Nebenwirkungen für 

weitere 7 Tage nachbetreut. Hierfür wurden die lokal übliche Dokumentation im Rahmen 

des stationären Aufenthalts sowie Angaben der Patient*innen bei einer telefonischen oder 

persönlichen Nachbefragung 7 Tage nach Applikation des Studienmedikaments herange-

zogen. Das Augenmerk wurde dabei auf das Auftreten unerwünschter Ereignisse als mög-

liche Nebenwirkungen des Studienmedikaments und jegliche eingenommene Begleitmedi-

kation der Patient*innen inklusive Dosierung und Verabreichungsweg gelegt. Für diese 

Nachbefragung gab es ein akzeptiertes Zeitfenster von Tag 5 bis Tag 14 nach Applikation 

des Studienmedikaments. Alle im Rahmen der Nachbefragung erhobenen Daten wurden 

sowohl in den Quelldaten als auch im eCRF erfasst. 

Die zur Sicherheit des Studienmedikaments erhobenen Daten werden in der vorliegenden 

Arbeit nicht näher betrachtet. 
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2.4.4 Vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme 

Den Patient*innen war es jederzeit und ohne Angabe von Gründen möglich, ihre Teil-

nahme an der Studie zurückzuziehen. Dabei wurde jedoch versucht, insbesondere nach 

bereits erfolgter Medikamentengabe, zumindest das Einverständnis der Patient*innen für 

eine Nachbefragung nach 7 Tagen bezüglich der Medikamentensicherheit zu erhalten 

(siehe Kapitel 2.4.3.2). 

Auch von Seiten der Versuchsleiter*innen war ein Ausschluss von Patient*innen aus der 

Studie ohne deren explizites Einverständnis möglich. Dies war insbesondere der Fall bei 

zwischenzeitlich aufgetretener neuer Erkrankung, unerwünschten Ereignissen im Rahmen 

der Studienteilnahme, mangelnder Kooperationsbereitschaft oder sonstigen Situationen, 

in denen ein Ausschluss im Interesse der Patient*innen lag. Die betreffenden Patient*in-

nen wurden hierüber von einem*r Prüfarzt*ärztin informiert und die Gründe erläutert. 

Falls es zu einer vorzeitigen Beendigung der Studienteilnahme kam, wurde dies mitsamt 

Gründen sowohl in den Quelldaten als auch im eCRF erfasst. 

2.5 Datenerhebung 

Die erfassten Daten sind detailliert in den Kapiteln 2.4.1 bis 2.4.4 erläutert, einen Überblick 

gibt Tabelle 3: 

Tabelle 3: Übersicht über die Datenerhebung im Rahmen der Studie, modifiziert nach [140] 
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Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patient*innen erfolgte eine Dokumentation der 

im Rahmen der Studie erhobenen Daten in Papierform als sogenannte Quelldaten. Zur 

zentralen Dokumentation und Auswertung der Studie wurden alle hierfür relevanten Da-

ten zeitnah nach Erhebung anonymisiert in eine elektronische Datenbank (eCRF) einge-

speist und an Acacia Pharma Ltd. Übertragen. Alle eingegangenen Daten wurden auf Voll-

ständigkeit und Plausibilität überprüft, bei Auffälligkeiten wurde ein Query an das Studi-

enzentrum geschickt, das dort bearbeitet wurde.  

Alle erhobenen Daten wurden außerdem regelmäßig durch den Vergleich der Quelldaten 

mit dem eCRF überprüft, hierfür wurden Monitore der Premier Research Group Ltd. Ein-

gesetzt, die die Studienzentren regelmäßig besuchten. Diese überprüften auch die Aktua-

lität aller Protokolle bezüglich der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen und der 

Verwendung von Studienmedikamenten.  

Des Weiteren wurde ein unabhängiges Komitee für Datenmonitoring eingesetzt, das aus 

zwei zertifizierten Anästhesisten und einem beratenden Statistiker bestand. Dieses Komi-

tee betrachtete schon im Verlauf der Studie alle vier bis sechs Monate ein weiteres Mal 

alle bis dahin erhobenen entblindeten Daten. Bei Bedenken bezüglich der Patientensicher-

heit im Rahmen der Studie hätte dieses Komitee die Möglichkeit gehabt, nach Überprü-

fung eines Zusammenhangs unerwünschter Ereignisse mit einer der APD421-Dosierungen 

einen Studienabbruch zu veranlassen. 

2.6 Statistik 

2.6.1 Definition der Wirksamkeitsendpunkte 

Der primäre Endpunkt für die Wirksamkeit der Substanz wurde definiert als dichotome 

Variable, nämlich als Erfolg oder Versagen der primären PONV-Therapie durch das Studi-

enmedikament. Ein Erfolg, im Folgenden „complete response“ (CR) genannt, war hierbei 

als Ausbleiben jeglicher weiterer emetischen Episoden (Würgen oder Erbrechen) im Zeit-

raum von 30 Minuten (um der Studienmedikation ausreichend Zeit zur Entfaltung der 

Wirksamkeit zu geben) bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments sowie 

keine Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen (= Rescue-Medikation) im 
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gesamten Zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments definiert. 

Ein Therapieversagen lag somit vor, sobald dem*der Patienten*in nach Randomisierung 

eine Rescue-Medikation verabreicht wurde oder im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stun-

den nach Applikation des Studienmedikaments weitere emetische Episoden auftraten. 

Als sekundäre Endpunkte in Bezug auf die Wirksamkeit der Substanz wurden das Auftreten 

von Übelkeit (VRS-Score ≥ 0) oder signifikanter Übelkeit (VRS-Score ≥ 4) unter Berücksich-

tigung des zeitlichen Verlaufs mittels der Fläche unter der Kurve für Übelkeitswerte (= Area 

under the curve [AUC]), das Auftreten von Würgen oder Erbrechen nach Applikation des 

Studienmedikaments, der Bedarf an weiterer antiemetischer Medikation (= Rescue-Medi-

kation) und die Zeit bis zum Versagen der primären Therapie mit dem Studienmedikament 

definiert. Außerdem wurden Unteranalysen zur Wirksamkeit des Studienmedikaments in 

Bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, das Ge-

schlecht, die Operationsart, die Anzahl der verwendeten perioperativen Prophylaxelinien 

und die Anzahl der vorliegenden PONV-Risikofaktoren durchgeführt.  

2.6.2 Statistische und analytische Methoden 

Die Analyse des primären Endpunktes erfolgte durch den Vergleich der Inzidenz der ver-

schiedenen möglichen Endpunkte Erfolg (CR) und Versagen der primären PONV-Therapie 

zwischen jeder der beiden APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe mittels Pearson’s χ2-

Test. Als Grenzwert zur Feststellung der statistischen Signifikanz im Vergleich der Inzidenz 

des Erfolgs der primären PONV-Therapie zwischen den APD421-Gruppen und der Placebo-

Gruppe wurde ein einseitiger P-Wert von α = 0,0125 festgelegt. 

Sekundäre Endpunkte wie das Auftreten von Übelkeit oder Erbrechen und der Einsatz wei-

terer antiemetischer Medikation wurden anhand der Inzidenzunterschiede zwischen den 

beiden APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe ebenfalls jeweils mittels Pearson’s χ2-

Test analysiert. Sekundäre Endpunkte, bei denen ein Zeitintervall analysiert wurde (z.B. 

Zeit zwischen Narkoseende und Auftreten der qualifizierenden PONV-Episode), wurden 

mittels Log-rank Test zwischen den drei Gruppen verglichen. Sekundäre Endpunkte mit 

zeitlicher Kontinuität (z.B. Stärke der Übelkeit) wurden mit Hilfe eines Mann-Whitney Tests 

zwischen den APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe verglichen.  
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2.6.3 Analysepopulationen 

Alle Entscheidungen, die den Ausschluss von Patient*innen aus einer der Analysepopula-

tionen betrafen, wurden vor Entblindung der Daten getroffen. Die Exklusionen wurden zu-

sammen mit den entsprechenden Gründen dokumentiert. 

Alle Studienpatient*innen, die ihr schriftliches Einverständnis gegeben und ein Studien-

medikament (Placebo, APD421 5 mg oder APD421 10 mg) erhalten haben, wurden in die 

sogenannte modifizierte Intention-to-Treat-Population (mITT-Population) eingeschlossen. 

Alle Patient*innen dieser Gruppe wurden mit dem Begriff „evaluierbar“ bezeichnet. 

Als weitere Untergruppe wurden in die Per-Protocol-Population (PP-Population) alle Pati-

ent*innen einbezogen, die in die Studie eingewilligt, ein Studienmedikament erhalten und 

die Studie ohne grobe Protokollverletzungen beendet haben. Grobe Protokollverletzungen 

waren hierbei jene, von denen hinreichend angenommen werden konnte, dass sie eine 

bedeutende Auswirkung auf den primären Endpunkt hatten. Dies betraf insbesondere die 

unabsichtliche Anwendung von Medikamenten mit antiemetischem Wirksamkeitspoten-

tial zu anderen Indikationen als zur Behandlung von Übelkeit und Erbrechen. Da bei diesen 

Medikamenten ein Einfluss auf die Entwicklung von Übelkeit und/oder Erbrechen nicht 

ausgeschlossen werden konnte, wurden sie unabhängig vom eigentlichen Anwendungs-

zweck bei der Auswertung der Studie als Rescue-Medikation angesehen. 

Ein Stichprobenumfang von ca. 690 evaluierbaren Patient*innen (durchschnittlich 230 pro 

Studienarm) sollte hierbei eine Teststärke von mindestens 90% bei einem gesamten ein-

seitigen α von 0,0125 des Nachweises eines Unterschieds von 0,16 zwischen der An-

sprechrate in der Placebo-Gruppe (Annahme 0,30) und einer der APD421-Gruppen (An-

nahme 0,46) liefern. Zum Ausgleich von Multiplizität aus zwei paarweisen Vergleichen mit 

Placebo wurde eine angepasste Bonferroni-Korrektur nach Hommel angewendet, um so 

ein globales einseitiges α von 0,025 zu erreichen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patienten und Analysepopulationen 

Insgesamt gaben 2285 Patient*innen ihr schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme 

und wurden somit in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 705 Patient*innen rando-

misiert, die restlichen 1580 Patient*innen hatten kein qualifizierendes PONV-Ereignis. Drei 

der randomisierten Patient*innen erhielten kein Studienmedikament, da sie ihr Einver-

ständnis nach Aufziehen aber vor Applikation des Medikaments widerriefen (2) oder eine 

Medikation verweigerten (1). Somit wurden 702 Patient*innen randomisiert und erhielten 

ein Studienmedikament, davon 237 in der Gruppe APD421 5 mg, 230 in der Gruppe 

APD421 10 mg und 235 in der Placebo-Gruppe.   

Von den 702 randomisierten und mit dem Studienmedikament behandelten Patient*in-

nen, die der mITT-Population entsprechen, schlossen 687 Patienten die Studie vollständig 

ab, 15 Patient*innen beendeten die Studie nicht komplett. Der Grund hierfür lag bei 14 Pa-

tient*innen in einer nicht durchgeführten mündliche Nachbefragung nach 7 Tagen (davon 

5 in der Gruppe APD421 5 mg, 4 in der Gruppe APD421 10 mg und 5 in der Placebo-

Gruppe), bei einem*einer Patienten*in der Gruppe APD421 5 mg wurde ein „Behand-

lungsversagen“ als Ursache dokumentiert. Bei 31 Patient*innen der mITT-Population 

(4,4%) kam es zu groben Protokollverletzungen wie Nichterfüllung eines Ein- oder Aus-

schlusskriteriums (1 in der Gruppe APD421 10 mg), versehentliche Gabe eines Antiemeti-

kums vor (1 in der Placebo-Gruppe) bzw. nach (1 in der Gruppe APD421 5 mg, 6 in der 

Gruppe APD421 10 mg, 5 in der Placebo-Gruppe) Applikation des Studienmedikaments, 

unvollständige Applikation des Studienmedikaments (2 in der Gruppe APD421 5 mg, 2 in 

der Gruppe APD421 10 mg, 1 in der Placebo-Gruppe) aufgrund von Schmerzen bei der In-

jektion oder fehlerhafter Dosierung, fehlende Gabe perioperativer PONV-Prophylaxe (1 in 

der Gruppe APD421 5 mg, 7 in der Placebo-Gruppe) oder prä- bzw. perioperative Gabe ei-

nes D2-Antagonisten (1 in der Gruppe APD421 5 mg, 2 in der Gruppe APD421 10 mg, 1 in 

der Placebo-Gruppe). Alle 31 betreffenden Patient*innen mit groben Protokollverletzun-

gen wurden aus der PP-Population ausgeschlossen, sodass diese schließlich noch 671 Pa-

tienten umfasste.  
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Eine Übersicht über alle Patientengruppen der Studie gibt Abbildung 2: 

 

Abbildung 2: Verteilung der eingeschlossenen Studienpatient*innen, modifiziert nach [140] 
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Eine Übersicht über die Patientenzahlen der verschiedenen Analysegruppen gibt Tabelle 

4: 

Tabelle 4: Analysepopulationen, modifiziert nach [140] 

 

3.2 Demografische und anamnestische Daten 

Einen Überblick über die erhobenen demografischen Daten der mITT-Population gibt Ta-

belle 5. Das Durchschnittsalter der Studienpatient*innen lag bei 46,3 Jahren (Spannbreite 

18 bis 85 Jahre), die Geschlechtsverteilung lag bei 90,2% (N = 633) weiblichen und 9,8% 

(N = 69) männlichen Studienpatient*innen. Weiß mit 82,3% (N = 578), schwarz mit 8,8% 

(N = 62) und asiatisch mit 2,7% (N = 19) waren die häufigsten Ethnien unter den Studien-

patient*innen. Bei Patient*innen aus Studienzentren in Frankreich wurde die Ethnie aus 

rechtlichen Gründen nicht erfasst. Für die demografischen Daten gab es zwischen den drei 

Studienarmen keine relevanten Unterschiede, ebenso wenig zwischen mITT- und PP-

Population. 

Tabelle 5: Demografische Daten der mITT-Population, modifiziert nach [140] 
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Auch bezüglich der vorliegenden PONV-Risikofaktoren gab es zwischen den verschiedenen 

Studienarmen und Analysepopulationen keine bemerkenswerten Unterschiede, die im 

Folgenden genannten Prozentzahlen beziehen sich auf die mITT-Population. Wie bereits 

erwähnt, lag der Risikofaktor „weibliches Geschlecht“ bei 90,2% der Patient*innen 

(N = 633) vor, „PONV in der Vorgeschichte“ bei 50,4% der Patient*innen (N = 354) und 

„Reiseübelkeit in der Vorgeschichte“ bei 35,8% der Patient*innen (N = 251). Bei 97,3% der 

Patient*innen (N = 683) wurde ein postoperativer Opioidanalgetika-Gebrauch erwartet, 

72,6% der Patient*innen (N = 510) waren habituelle Nichtraucher oder ehemalige Rau-

cher. Die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren summierte sich somit bei keinem Pati-

ent*innen auf null, bei 0,6% der Patient*innen (N = 4) auf einen, bei 4,8% der Patient*in-

nen (N = 34) auf zwei, bei 43,2% der Patient*innen (N = 303) auf drei und bei 51,4% der 

Patient*innen (N = 361) auf vier Risikofaktoren. 

3.3 Peri- und postoperative Daten 

Eine Übersicht über die relevanten Operationszeiten und Krankenhausaufenthaltsdauer 

der mITT-Population gibt Tabelle 6, es gab jeweils keine relevanten Unterschiede zur PP-

Population. 53,4% der Patient*innen (N = 375) wurden laparoskopisch und 46,6% 

(N = 327) offen-chirurgisch operiert, hierbei gab es keine nennenswerten Verteilungsun-

terschiede zwischen den drei Studienarmen. Die mittlere Operationsdauer betrug 

100,0 Minuten für den Studienarm APD421 10 mg bzw. 101,0 Minuten für die Studien-

arme APD421 5 mg und Placebo, die Anästhesiedauer mit Einsatz inhalativer Anästhetika 

betrug im Durchschnitt 126,0 Minuten für APD421 5 mg, 127,0 Minuten für APD421 10 mg 

und 134,0 Minuten für Placebo. 98,4% der Patient*innen (N = 691) erhielten mit Halogen-

kohlenwasserstoffen (Sevofluran, Desfluran oder Isofluran) inhalative Anästhetika, 1,6% 

der Patient*innen (N = 11) erhielten keinerlei inhalative Anästhetika (drei in der Gruppe 

APD421 5 mg, vier in der Gruppe APD421 10 mg, 4 in der Placebo-Gruppe). 98,9% der Pa-

tient*innen (N = 694) der mITT-Population erhielten eine perioperative PONV-Prophylaxe, 

die am häufigsten gewählten Wirkstoffe waren hierbei 5-HT3-Antagonisten mit 78,9% 

(N = 554; überwiegend Ondansetron) und Glukokortikoide mit 65,7% (N = 461; überwie-

gend Dexamethason). Andere Wirkstoffe wie Scopolamin, Aprepitant und Promethazin 

wurden bei insgesamt 8,7% der Patient*innen (N = 61) angewendet. 1,1% der 
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Patient*innen (N = 8) erhielten keine PONV-Prophylaxe (1 in der Gruppe APD421 5 mg, 

7 in der Placebo-Gruppe), diese Patient*innen wurden aus der PP-Population ausgeschlos-

sen, sodass dort 100% der Patient*innen eine perioperative PONV-Prophylaxe erhielten. 

Alle Patient*innen erhielten perioperative Begleitmedikationen, die häufigsten waren in 

absteigender Häufigkeit 5-HT3- Antagonisten (88,0%), Glukokortikoide (69,7%), natürliche 

Opiumalkaloide (68,4%), Anilide (48,7%), Heparine (42,5%), Propionsäurederivate (36,8%) 

und Protonenpumpeninhibitoren (30,3%). Alle weiteren Wirkstoffe wurden für jeweils we-

niger als 30% der Patient*innen dokumentiert. 

Die nach einer im Aufwachraum erfolgten Randomisierung noch ebendort verbrachte Zeit 

unterschied sich für die einzelnen Studienarme, sie betrug durchschnittlich 96,0 Minuten 

für APD421 10 mg, 102,5 Minuten für APD421 5 mg und 116,0 Minuten für Placebo. Auch 

die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Applikation des Studien-

medikaments verhielt sich entsprechend mitdurchschnittlich 24,43 Stunden für 

APD421 10 mg, 24,75 Stunden für APD421 5 mg und 29,18 Stunden für Placebo. 

Tabelle 6: Peri- und postoperative Zeiten der mITT-Population 

 

3.4 Effektivität von APD421 

3.4.1 Primärer Studienendpunkt 

Eine erfolgreiche PONV-Therapie mit dem Studienmedikament wurde als „complete 

response“ (im Folgenden CR) bezeichnet. CR war hierbei definiert als Ausbleiben von eme-

tischen Episoden (Würgen oder Erbrechen) im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden 
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nach Applikation des Studienmedikaments sowie kein Gebrauch von Rescue-Medikation 

im gesamten primären Studienzeitraum (0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des 

Studienmedikaments). Als primäre Analysepopulation wurde die mITT-Population heran-

gezogen. Da die Betrachtung der PP-Population jedoch exaktere Daten in Bezug auf die 

therapeutische Wirksamkeit der Substanz liefern könnte, werden auch diese zum Ver-

gleich dargestellt. 

Einen Überblick über das Auftreten von CR in der mITT-Population mit Unterteilung nach 

den verschiedenen Studienarmen gibt Tabelle 7. In der mITT-Population trat CR bei 33,8% 

der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 80; 95% Konfidenzintervall [KI] 27,72 bis 

39,78%), bei 41,7% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 96; 95% KI 35,37 bis 

48,11%) und bei 28,5% der Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 67; 95% KI 22,74 bis 

34,28%) ein. Der Unterschied zwischen APD421 10 mg und Placebo betrug somit 

13,23 Prozentpunkte (95% KI 4,63 bis 21,83), dies war mit einem p-Wert von 0,001 statis-

tisch signifikant (bereinigtes p = 0,003). Zwischen APD421 5 mg und Placebo betrug der 

Unterschied 5,24 Prozentpunkte (95% KI -3,10 bis 13,59), dies war jedoch nicht statistisch 

signifikant (p = 0,109; bereinigtes p = 0,109). Die Bereinigung des p-Werts beugt einer Mul-

tiplizität der paarweisen Vergleiche der beiden APD-Gruppen mit Placebo vor, hierfür 

wurde eine Bonferroni-Korrektur nach Hommel verwendet. Die bereinigte Odds-Ratio 

(OR) für das Auftreten von CR unter Verwendung einer Cochran-Mantel-Haenszel-Analyse 

betrug für APD421 5 mg versus Placebo 1,24 (95% KI 0,84 bis 1,86; p = 0,142, bereinigtes 

p = 0,142) und für APD421 10 mg versus Placebo 1,81 (95% KI 1,22 bis 2,69; p = 0,002, be-

reinigtes p = 0,003). Unter Anwendung einer logistischen Regressionsanalyse betrug die 

OR für APD421 5 mg versus Placebo 1,27 (95% KI 0,85 bis 1,91; p = 0,124, bereinigtes 

p = 0,124) und für APD421 10 mg versus Placebo 1,85 (95% KI 1,23 bis 2,76; p = 0,001, be-

reinigtes p = 0,003). Somit erreichten nur die Ergebnisse für APD421 10 mg statistische Sig-

nifikanz. 

Betrachtet man die Häufigkeit von CR genauer nach Zeiträumen nach Applikation des Stu-

dienmedikaments, so ergeben sich die ebenfalls in Tabelle 7 dargestellten Werte. Für 

APD421 10 mg versus Placebo betrug der Unterschied von CR im Intervall 0 bis 2 Stunden 

nach Applikation des Studienmedikaments 20,20 Prozentpunkte (95% KI 11,47 bis 28,93; 
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p < 0,001), im Intervall 0 bis 4 Stunden nach Applikation 22,11 Prozentpunkte (95% KI 

13,25 bis 30,97; p < 0,001) und im Intervall 0 bis 6 Stunden nach Applikation 19,84 Pro-

zentpunkte (95% KI 11,03 bis 28,65; p < 0,001). Für APD421 5 mg versus Placebo ergaben 

sich für die gleichen Zeiträume Unterschiede von 7,18 Prozentpunkten (95% KI -1,80 bis 

16,16; p = 0,059), 7,28 Prozentpunkten (95% KI -1,56 bis 16,12; p = 0,053) und 9,01 Pro-

zentpunkten (95% KI 0,32 bis 17,69; p = 0,021). 

Tabelle 7: CR nach Zeiträumen in der mITT-Population, modifiziert nach [140] 

 

In der PP-Population lag die Inzidenz von CR bei 33,6% der Patient*innen in der Gruppe 

APD421 5 mg (N = 78; 95% KI 27,54 bis 39,70%), bei 41,1% der Patient*innen in der 

Gruppe APD421 10 mg (N = 90; 95% KI 34,58 bis 47,61%) und bei 28,6% der Patient*innen 

in der Placebo-Gruppe (N = 63; 95% KI 22,66 bis 34,60%). Der Unterschied zwischen 

APD421 10 mg und Placebo betrug somit 12,46 Prozentpunkte (95% KI 3,62 bis 21,30) und 

war wie in der mITT-Population statistisch signifikant (p = 0,003, bereinigtes p = 0,006). 

Zwischen APD421 5 mg und Placebo betrug der Unterschied 4,98 Prozentpunkte 

(95% KI -3,54 bis 13,51), dies war auch hier nicht statistisch signifikant (p = 0,126; bereinig-

tes p = 0,126). 

Die im Folgenden aufgeführten Ergebnisse in Bezug auf das Auftreten von CR in der mITT-

Population unter Berücksichtigung verschiedener Voraussetzungen und Einflussfaktoren 

sind in Tabelle 8 zusammengefasst. 



3 Ergebnisse 

 

43 
 
 

Bei Betrachtung der Häufigkeit des Auftretens von CR unter Berücksichtigung des Ge-

schlechts zeigte sich für weibliche Patientinnen zwischen APD421 5 mg und Placebo ein 

Unterschied von 1,74 Prozentpunkten (95% KI -6,94 bis 10,42; p = 0,347), zwischen 

APD421 10 mg und Placebo betrug der Unterschied 11,61 Prozentpunkte (95% KI 2,58 bis 

20,64; p = 0,006). Bei männlichen Patienten betrug der Unterschied zwischen 

APD421 5 mg und Placebo 36,41 Prozentpunkte (95% KI 10,01 bis 62,82; p = 0,003), zwi-

schen APD421 10 mg und Placebo waren es 28,46 Prozentpunkte (95% KI 0,98 bis 55,94; 

p = 0,021). 

Berücksichtigt man die Art des Krankenhausaufenthaltes der Patient*innen, unterteilt in 

ambulant (Entlassung noch am Operationstag) oder stationär (mindestens eine Nacht im 

Krankenhaus), so ergaben sich beim Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo Unter-

schiede in der Häufigkeit von CR von 17,04 Prozentpunkten für ambulante Patient*innen 

(95% KI 0,21 bis 33,88; p = 0,024) und von 11,22 Prozentpunkten für stationäre Patient*in-

nen (95% KI 1,29 bis 21,15; p = 0,013). Beim Vergleich von APD421 5 mg mit Placebo erga-

ben sich Unterschiede von 7,60 Prozentpunkten für ambulante Patient*innen 

(95% KI -9,06 bis 24,27; p = 0,186) und von 3,92 Prozentpunkten für stationäre Patient*in-

nen (95% KI -5,63 bis 13,47; p = 0,211). 

Bezieht man die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren der Patient*innen in die Häufig-

keit von CR mit ein, so ergab sich im Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo ein Unter-

schied von 15,82 Prozentpunkten bei Vorliegen von drei Risikofaktoren (95% KI 2,94 bis 

28,70; p = 0,008) und von 9,59 Prozentpunkten bei Vorliegen von vier Risikofaktoren 

(95% KI -2,31 bis 21,49; p = 0,057). Der Unterschied zwischen APD421 5 mg und Placebo 

war mit 5,08 Prozentpunkten bei Vorliegen von drei Risikofaktoren (95% KI -8,16 bis 18,32; 

p = 0,226) und 3,79 Prozentpunkten bei Vorliegen von vier Risikofaktoren (95% KI -7,37 bis 

14,95; p = 0,253) geringer und nicht statistisch signifikant. Die Patientengruppen mit nur 

einem oder zwei vorliegenden Risikofaktoren waren zu klein, um aussagekräftige Ergeb-

nisse zu liefern. 

Unter Berücksichtigung der angewendeten Operationstechnik ergaben sich für das Auftre-

ten von CR folgende Unterschiede: zwischen APD421 10 mg und Placebo gab es bei 
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laparoskopischen Operationen einen Unterschied von 19,38 Prozentpunkten (95% KI 7,80 

bis 30,96; p < 0,001) und bei offen-chirurgischen Operationen von 6,54 Prozentpunkten 

(95% KI -6,20 bis 19,29; p = 0,157). Zwischen APD421 5 mg und Placebo betrug der Unter-

schied 4,12 Prozentpunkte bei laparoskopischen Operationen (95% KI -6,99 bis 15,23; 

p = 0,234) und 7,58 Prozentpunkte bei offen-chirurgischen Operationen (95% KI -4,85 bis 

20,02; p = 0,116). 

Ein weiterer betrachteter Einflussfaktor auf die Häufigkeit von CR in der mITT-Population 

war der Zeitpunkt des Einsetzens der qualifizierenden PONV-Episode nach Operations-

ende. Hierbei gab es im Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo einen Unterschied von 

13,71 Prozentpunkten bei Einsetzen von PONV innerhalb von 0 bis 2 Stunden nach Opera-

tionsende (95% KI 3,57 bis 23,84; p = 0,004), von 14,63 Prozentpunkten bei Einsetzen in-

nerhalb von 0 bis 4 Stunden nach Operationsende (95% KI 5,49 bis 23,76; p < 0,001) und 

von 4,37 Prozentpunkten bei Einsetzen innerhalb von 4 bis 24 Stunden nach Operations-

ende (95% KI -19,2 bis 27,94; p = 0,358). Parallel dazu ergaben sich zwischen APD421 5 mg 

und Placebo Unterschiede von 5,46 Prozentpunkten für das Einsetzen innerhalb von 

0 bis 2 Stunden nach Operationsende (95% KI -4,01 bis 14,92; p = 0,129), 8,12 Prozent-

punkten für das Einsetzen innerhalb von 0 bis 4 Stunden nach Operationsende 

(95% KI -0,63 bis 16,87; p = 0,034) und -11,06 Prozentpunkten für das Einsetzen innerhalb 

von 4 bis 24 Stunden nach Operationsende (95% KI -36,27 bis 14,15; p = 0,805). 

Bei Berücksichtigung der Anzahl der perioperativ erhaltenen Prophylaxelinien der Pati-

ent*innen bei der Häufigkeit von CR ergaben sich für den Vergleich von APD421 10 mg mit 

Placebo Unterschiede von 15,50 Prozentpunkten für Patient*innen mit einer Prophylaxeli-

nie (95% KI 3,81 bis 27,18; p = 0,005) und von 12,82 Prozentpunkten für Patient*innen mit 

zwei Prophylaxelinien (95% KI -1,10 bis 26,74; p = 0,036). Im Vergleich von APD421 5 mg 

mit Placebo waren dies entsprechend 11,94 Prozentpunkte für Patient*innen mit einer 

Prophylaxelinie (95% KI 0,08 bis 23,80; p = 0,024) und -2,56 Prozentpunkte für Patient*in-

nen mit zwei Prophylaxelinien (95% KI -15,51 bis 10,38; p = 0,651). Die Patientengruppen 

mit drei oder mehr Prophylaxelinien waren sehr klein, daher waren alle hier ausgewerte-

ten Ergebnisse nicht statistisch signifikant. 
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Ein weiterer Faktor ist der Ort des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, bei 

73,9% der Patient*innen der mITT-Population war dies der Aufwachraum. Für diese Pati-

ent*innen betrug der Unterschied in der Häufigkeit von CR für den Vergleich von 

APD421 10 mg mit Placebo 14,08 Prozentpunkte (95% KI 4,15 bis 24,02; p = 0,003), für den 

Vergleich von APD421 5 mg mit Placebo waren es 8,09 Prozentpunkte (95% KI -1,54 bis 

17,72; p = 0,050). Betrachtet man die Patient*innen, deren qualifizierende PONV-Episode 

außerhalb des Aufwachraums stattfand, so betrugen die Unterschiede für den Vergleich 

von APD421 10 mg mit Placebo 11,0 Prozentpunkte (p > 0,025) und für den Vergleich von 

APD421 5 mg mit Placebo -2,8 Prozentpunkte (p > 0,025); diese Ergebnisse erreichten so-

mit keine statistische Signifikanz. 

Tabelle 8: Häufigkeit von CR in der mITT-Population unter Berücksichtigung verschiedener Voraussetzun-
gen 

 

Übersichtlich lassen sich die Ergebnisse zur Häufigkeit von CR nach der Zeit bzw. gegentei-

lig die Zeit bis zur ersten Nichterfüllung eines der Kriterien für CR in einer Kaplan-Meier-

Kurve (siehe Abbildung 3) darstellen. Die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf des primären Stu-

dienzeitraums weiterhin alle Kriterien für CR zu erfüllen, war in der mITT-Population für 

beide APD421-Gruppen höher als für die Placebo-Gruppe, eine Berechnung des Risikoquo-

tienten ergab einen Wert von 0,86 für die Gruppe APD421 5 mg (95% KI 0,69 bis 1,07) und 

von 0,63 für die Gruppe APD421 10 mg (95% KI 0,50 bis 0,80). Die Cox-Regression zeigte, 
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dass die Zeit bis zur ersten Verletzung eines der Kriterien für CR bei Vergleich mit der Pla-

cebo-Gruppe in der Gruppe APD421 10 mg statistisch signifikant länger war (p < 0,001), 

jedoch nicht in der Gruppe APD421 5 mg (p = 0,084). Die Ergebnisse der PP-Population wa-

ren sehr ähnlich (Risikoquotient für APD421 5 mg 0,86 mit 95% KI 0,68 bis 1,07; für 

APD421 10 mg 0,63 mit 95% KI 0,50 bis 0,80; Cox-Regression mit p = 0,090 für 

APD421 5 mg versus Placebo, Cox-Regression mit p < 0,001 für APD421 10 mg versus Pla-

cebo). Die Zeit, zu der 25% der Patient*innen ein erstes Kriterium für CR verletzt hatten, 

betrug für APD421 5 mg 43,0 Minuten, für APD421 10 mg 70,0 Minuten und für Placebo 

35,0 Minuten. Die Zeit, zu der bei 50% der Patient*innen eine solche Verletzung eines Kri-

teriums vorlag, betrug für APD421 5 mg durchschnittlich 188,0 Minuten, für 

APD421 10 mg 443 Minuten und für Placebo 120,0 Minuten. In paarweisen Vergleichen 

der beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergab sich hieraus eine statistische Signifikanz 

für APD421 10 mg (p < 0,001), jedoch nicht für APD421 5 mg (p = 0,084). 

 

Abbildung 3: Zeit bis zur ersten Verletzung eines Kriteriums für CR in der mITT-Population, modifiziert nach 
[140] 
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3.4.2 Sekundäre Studienendpunkte 

3.4.2.1 Übelkeit 

Auftreten von Übelkeit 

Als Auftreten von Übelkeit wurde eine Angabe von ≥ 1 Punkt(en) auf der verbalen 11-

Punkte-Skala durch die Patient*innen im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach 

Applikation des Studienmedikaments definiert. Nach diesen Kriterien trat Übelkeit in der 

mITT-Population bei 77,2% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 183; 95% KI 

71,88 bis 82,56%), bei 70,9% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 163; 

95% KI 65,00 bis 76,74%) und bei 77,0% der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf 

(N = 181; 95% KI 71,64 bis 82,40%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-

Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von 0,19 Prozentpunkten für 

APD421 5 mg versus Placebo (95% KI -7,39 bis 7,77; p = 0,520) und von -6,15 Prozentpunk-

ten für APD421 10 mg versus Placebo (95% KI -14,11 bis 1,81; p = 0,065), beide Ergebnisse 

waren nicht statistisch signifikant. 

Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-

raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der 

sekundären Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berücksichtigung jeglichen Auftretens 

von Übelkeit im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienme-

dikaments trat Übelkeit bei 93,7% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 222; 

95% KI 90.57 bis 96,77%), bei 92,2% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg 

(N = 212; 95% KI 88,70 bis 95,64%) und bei 93,6% der Patient*innen der Placebo-Gruppe 

auf (N = 220; 95% KI 90,49 bis 96,74%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-

Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von 0,05 Prozentpunkten für 

APD421 5 mg versus Placebo (95% KI -4,35 bis 4,46; p = 0,510) und von -1,44 Prozentpunk-

ten für APD421 10 mg versus Placebo (95% KI -6,11 bis 3,23; p = 0,272), beide Ergebnisse 

waren somit auch hier nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusam-

mengefasst: 
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Tabelle 9: Auftreten von Übelkeit im primären Studienzeitraum in der mITT-Population 

 

Auftreten von signifikanter Übelkeit 

Betrachtet man nur das Auftreten von signifikanter Übelkeit, definiert als eine Angabe von 

≥ 4 Punkten auf der verbalen 11-Punkte-Skala durch die Patient*innen im Zeitraum von 

30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments, so trat diese deut-

lich seltener auf. In der mITT-Population trat signifikante Übelkeit bei 57,0% der Pati-

ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 135; 95% KI 50,66 bis 63,27%), bei 48,3% der Pa-

tient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 111; 95% KI 41,80 bis 54,72%) und bei 59,1% 

der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf (N = 139; 95% KI 52,86 bis 65,43%) auf. In paar-

weisen Vergleichen der beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede 

von -2,19 Prozentpunkten für APD421 5 mg versus Placebo (95% KI -11,09 bis 6,71; 

p = 0,315) und von -10,89 Prozentpunkten für APD421 10 mg versus Placebo 

(95% KI -19,90 bis -1,88; p = 0,009), eine statistische Signifikanz war also nur für 

APD421 10 mg gegeben. 

Auch hier wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, um den Effekt des Ausschlusses 

des Zeitraums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festle-

gung der sekundären Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berücksichtigung des Zeit-

raums von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments trat signi-

fikante Übelkeit bei 78,1% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 185; 95% KI 

72,79 bis 83,33%) bei 74,8% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 172; 95% KI 

69,17 bis 80,39%) und bei 76,6% der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf (N = 180; 

95% KI 71,18 bis 82,01%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-Gruppen mit Pla-

cebo ergaben sich Unterschiede von 1,46 Prozentpunkten für APD421 5 mg versus Placebo 

(95% KI -6,09 bis 9,02; p = 0,648) und von -1,81 Prozentpunkten für APD421 10 mg versus 



3 Ergebnisse 

 

49 
 
 

Placebo (95% KI -9,61 bis 5,98; p = 0,324), keines dieser beiden Ergebnisse war somit sta-

tistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt: 

Tabelle 10: Auftreten von signifikanter Übelkeit im primären Studienzeitraum in der mITT-Population 

 

Maximale Schwere der Übelkeit 

Die maximale Schwere der Übelkeit entspricht dem höchsten von einem*einer Patien-

ten*in genannten Wert auf der verbalen 11-Punkte-Skala über alle geplanten Übelkeitsab-

fragen und spontanen Angaben hinweg. In der mITT-Population lag die durchschnittliche 

maximale Schwere der Übelkeit für die Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg bei 4,1 

(Standardabweichung 3,08), für die Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg bei 3,6 

(Standardabweichung 3,03) und für die Patient*innen der Placebo-Gruppe bei 4,2 (Stan-

dardabweichung 3,04). Die paarweisen Vergleiche der beiden APD421-Gruppen mit Pla-

cebo waren für APD421 10 mg statistisch signifikant (p = 0,008), nicht jedoch für 

APD421 5 mg (p = 0,420).  

Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-

raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der 

sekundären Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berücksichtigung des Zeitraums von 

0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments lag die durchschnitt-

liche maximale Schwere der Übelkeit für die Gruppe APD421 5 mg bei 5,5 (Standardabwei-

chung 2,67), für die Gruppe APD421 10 mg bei 5,0 (Standardabweichung 2,70) und für die 

Placebo-Gruppe bei 5,5 (Standardabweichung 2,77). Die paarweisen Vergleiche der beiden 

APD421-Gruppen mit Placebo waren auch hier nur für APD421 10 mg statistisch signifikant 

(p = 0,025), nicht jedoch für APD421 5 mg (p = 0,514). Einen Überblick über die Ergebnisse 

gibt Tabelle 11. 



3 Ergebnisse 

 

50 
 
 

Tabelle 11: Durchschnittliche maximale Schwere der Übelkeit im primären Studienzeitraum in der mITT-
Population 

 

Durchschnittliche Schwere der Übelkeit zu den geplanten Abfragezeitpunkten 

Die durchschnittliche Schwere der Übelkeit bei den geplanten Übelkeitsabfragen in der 

mITT-Population ist in Tabelle 12 dargestellt. Die Schwere der Übelkeit war für die drei 

Studienarme vor Applikation des Studienmedikaments ähnlich und ließ in allen Gruppen 

nach Applikation des Studienmedikaments nach. Für die Gruppe APD421 10 mg ergaben 

sich bei jeder geplanten Abfrage etwas geringere Werte als für die Gruppen APD421 5 mg 

und Placebo. 

Tabelle 12: Durchschnittliche Schwere der Übelkeit zu den geplanten Abfragezeitpunkten in der mITT-Po-
pulation, modifiziert nach [140] 

 

Entwicklung der Schwere der Übelkeit 

Die Entwicklung der Schwere der Übelkeit nach Applikation des Studienmedikaments 

wurde als Area under the curve (AUC) durch Auftragen der Werte aller geplanten 
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Übelkeitsabfragen und spontanen Übelkeitsangaben auf der verbalen 11-Punkte-Skala ge-

gen die Zeit berechnet, wie dies beispielsweise auch in Studien zur Schmerzentwicklung 

üblich ist. Die AUC wurde für die Zeiträume 0 bis 60 Minuten, 0 bis 120 Minuten und 

0 bis 180 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments berechnet. Ein höherer Wert 

bedeutete hierbei eine höhere durchschnittliche Übelkeit der Patient*innen und somit 

eine schlechtere Wirksamkeit des Medikaments. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusam-

mengefasst. 

Für die ersten 60 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab sich in der 

mITT-Population hierbei ein durchschnittlicher Wert von 2959,9 (Standardabwei-

chung 1906,7) für die Gruppe AD421 5 mg, von 2363,5 (Standardabweichung 1763,8) für 

die Gruppe APD421 10 mg und von 3022,5 (Standardabweichung 2125,8) für die Placebo-

Gruppe. Bei Schätzung der Mediane der Gruppen nach Hodges-Lehmann ergab sich im 

paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein Wert von -531,6 (95% KI -

900,0 bis -214,3; p < 0,001) für die Gruppe APD421 10 mg und ein Wert von 0,0 (95% KI -

334,9 bis 352,7; p = 0,496) für die Gruppe APD421 5 mg, statistische Signifikanz war somit 

nur für APD421 10 mg gegeben. 

Für den Zeitraum von 0 bis 120 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab 

sich in der mITT-Population für die AUC ein durchschnittlicher Wert von 5102,1 (Stan-

dardabweichung 3777,4) für die Gruppe AD421 5 mg, von 4001,5 (Standardabwei-

chung 3794,8) für die Gruppe APD421 10 mg und von 5367,7 (Standardabwei-

chung 4385,3) für die Placebo-Gruppe. Bei Schätzung der Mediane der Gruppen nach Ho-

dges-Lehmann ergab sich im paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein 

Wert von -1045,4 (95% KI -1787,5 bis -402,8; p < 0,001) für die Gruppe APD421 10 mg und 

ein Wert von -28,6 (95% KI -649,5 bis 550,0; p = 0,450) für die Gruppe APD421 5 mg, auch 

hier erreichte also nur das Ergebnis für APD421 10 mg statistische Signifikanz. 

Für den Zeitraum von 0 bis 180 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab 

sich in der mITT-Population ein durchschnittlicher Wert der AUC von 6994,7 (Standardab-

weichung 5659,6) für die Gruppe AD421 5 mg, von 5637,9 (Standardabweichung 6046,6) 

für die Gruppe APD421 10 mg und von 7629,2 (Standardabweichung 6640,2) für die 
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Placebo-Gruppe. Bei Schätzung der Mediane der Gruppen nach Hodges-Lehmann ergab 

sich im paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein Wert von -1618,3 

(95% KI -2591,8 bis -678,8; p < 0,001) für die Gruppe APD421 10 mg und ein Wert 

von -251,3 (95% KI -1202,7 bis 565,7; p = 0,258) für die Gruppe APD421 5 mg, wieder war 

nur das Ergebnis für APD421 10 mg statistisch signifikant. 

Tabelle 13: Entwicklung der Schwere der Übelkeit in der mITT-Population 

 

Veränderung der Schwere der Übelkeit relativ zum Ausgangswert 

Als Ausgangswert für die Betrachtung der Veränderung der Schwere der Übelkeit nach Ap-

plikation des Studienmedikaments wurde das durchschnittliche Ergebnis der Übelkeitsab-

frage unmittelbar vor Applikation anhand der verbalen 11-Punkte-Skala herangezogen. 

Dieser Ausgangswert war für die drei Studienarme mit durchschnittlich 6,2 (Spannbreite 

1 bis 10) in der Gruppe APD421 5 mg, 6,3 (Spannbreite 1 bis 10) in der Gruppe 

APD421 10 mg und 6,2 (Spannbreite 2 bis 10) in der Placebo-Gruppe nahezu gleich. Als 

Vergleichswert wurde der im gesamten primären Studienzeitraum höchste angegebene 

Wert auf der verbalen 11-Punkte-Skala nach Applikation des Studienmedikaments heran-

gezogen, dieser lag bei durchschnittlich 5,5 (Spannbreite 0 bis 10) in der Gruppe 

APD421 5 mg, 5,0 (Spannbreite 0 bis 10) in der Gruppe APD421 10 mg und 5,5 (Spann-

breite 0 bis 10) in der Placebo-Gruppe. 

Die absolute Verringerung der Schwere der Übelkeit wurde als Differenz zwischen Aus-

gangswert und höchstem angegebenen Wert im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden 

nach Applikation des Studienmedikaments berechnet. Eine Verringerung von ≥ 4 Punkten 
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vom Ausgangswert nach der verbalen 11-Punkte-Skala trat bei 6,9% der Patient*innen der 

Gruppe APD421 5 mg (N = 16), bei 16,3% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg 

(N = 37) und bei 10,5% der Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 24) auf. Eine absolute 

Verringerung um 2-3 Punkte vom Ausgangswert trat entsprechend bei 25,8% (N = 60), 

25,6% (N = 58) beziehungsweise 23,7% (N = 54) der Patient*innen der drei Gruppen 

APD421 5 mg, APD421 10 mg und Placebo auf. Eine absolute Verringerung um < 2 Punkte 

vom Ausgangswert trat in der Gruppe APD421 5 mg bei 67,4% der Patient*innen (N = 157), 

in der Gruppe APD421 10 mg bei 58,1% der Patient*innen (N = 132) und in der Placebo-

Gruppe bei 65,8% der Patient*innen (N = 150) auf. 

Die relative Verringerung der Übelkeit wurde durch Division der absoluten Verringerung 

durch den Ausgangswert berechnet. Eine Verringerung um ≥ 50% trat bei 18,0% der Pati-

ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 42), bei 21,6% der Patient*innen der Gruppe 

APD421 10 mg (N = 49) und bei 19,3% Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 44) auf. Eine 

relative Verringerung um 25-49% trat entsprechend bei 17,2% (N = 40), 20,3% (N = 46) be-

ziehungsweise 15,8% (N = 36) der Patient*innen der drei Gruppen APD421 5 mg, 

APD421 10 mg und Placebo auf. Eine relative Verringerung um < 25% trat in der Gruppe 

APD421 5 mg bei 64,8% der Patient*innen (N = 151), in der Gruppe APD421 10 mg bei 

58,1% der Patient*innen (N = 132) und in der Placebo-Gruppe bei 64,9% der Patient*innen 

(N = 148) auf. 

Tabelle 14 bietet einen Überblick über diese Ergebnisse: 
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Tabelle 14: Veränderung der Schwere der Übelkeit relativ zum Ausgangswert in der mITT-Population 

 

3.4.2.2 Emesis 

Das Auftreten von Emesis war definiert als Episode von Würgen oder Erbrechen im Zeit-

raum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Nach 

diesen Kriterien trat Emesis in der mITT-Population bei 18,1% der Patient*innen der 

Gruppe APD421 5 mg (N = 43; 95% KI 13,24 bis 23,05%), bei 15,7% der Patient*innen der 

Gruppe APD421 10 mg (N = 36; 95% KI 10,96 bis 20,35%) und bei 28,5% der Patient*innen 

der Placebo-Gruppe auf (N = 67; 95% KI 22,74 bis 34,28%). In paarweisen Vergleichen der 

beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von -10,37 Prozentpunk-

ten für APD421 5 mg versus Placebo (95% KI -17,94 bis -2,79; p = 0,004) und 

von -12,86 Prozentpunkten für APD421 10 mg versus Placebo (95% KI -20,30 bis -5,42; 

p < 0,001), beide Ergebnisse waren somit statistisch signifikant. 

Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-

raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der 

sekundären Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berücksichtigung aller Episoden von 

Würgen oder Erbrechen im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des 

Studienmedikaments trat Emesis bei 19,0% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg 

(N = 45; 95% KI 13,99 bis 23,98%), bei 16,5% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg 
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(N = 38; 95% KI 11,72 bis 21,32%) und bei 31,1% der Patient*innen der Placebo-Gruppe 

auf (N = 73; 95% KI 25,15 bis 36,98%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-

Gruppen mit Placebo ergaben sich somit Unterschiede von -12,08 Prozentpunkten für 

APD421 5 mg versus Placebo (95% KI -19,82 bis -4,33; p = 0,001) und von -14,54 Prozent-

punkten für APD421 10 mg versus Placebo (95% KI -22,16 bis -6,92; p < 0,001), beide Er-

gebnisse waren statistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst: 

Tabelle 15: Auftreten von Emesis im primären Studienzeitraum in der mITT-Population 

 

3.4.2.3 Rescue-Medikation 

Eine im primären Studienzeitraum verabreichte Medikation wurde dann als Rescue-Medi-

kation angesehen, wenn sie im eCRF explizit als zu diesem Zweck gegeben dokumentiert 

wurde oder wenn es sich – unabhängig vom Zweck der Verabreichung – um einen Wirk-

stoff der im Studienprotokoll definierten entsprechenden Liste von Medikamenten mit an-

tiemetischem Potential handelte (siehe Anhang 3).  

Betrachtet man die mITT-Population, so erhielten mit 63,4% (N = 445) fast zwei Drittel der 

Patient*innen Rescue-Medikation, die häufigste Wirkstoffgruppe waren hierbei 5-HT3-

Antagonisten (44,4% der mITT-Population; N = 312). Im Detail erhielten 65,4% der Pati-

ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 155; 95% KI 59,34 bis 71,46%), 55,2% der Pati-

ent*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 127; 95% KI 48,79 bis 61,64%) und 69,4% der 

Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 163; 95% KI 63,47 bis 75,26%) Rescue-Medikation 

(siehe Tabelle 16). In paarweisen Vergleichen der APD421-Gruppen mit der Placebo-

Gruppe ergab sich somit ein Unterschied von -3,96 Prozentpunkten für APD421 5 mg ver-

sus Placebo (95% KI -12,41 bis 4,49; p = 0,179) und von -14,14 Prozentpunkten für 
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APD421 10 mg versus Placebo (95% KI -22,86 bis -5,42; p < 0,001), nur das Ergebnis für 

APD421 10 mg erreichte statistische Signifikanz. 

Tabelle 16: Verabreichung von Rescue-Medikation in der mITT-Population 

 

Die Zeit bis zur ersten Verabreichung von Rescue-Medikation ist für die drei Studienarme 

in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 4 dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit, keine Res-

cue-Medikation zu benötigen, war in der mITT-Population für beide APD421-Gruppen hö-

her als für die Placebo-Gruppe, eine Berechnung des Risikoquotienten ergab einen Wert 

von 0,88 für die Gruppe APD421 5 mg (95% KI 0,71 bis 1,10) und von 0,62 für die Gruppe 

APD421 10 mg (95% KI 0,49 bis 0,79). Die Cox-Regression zeigte, dass die Zeit bis zur ers-

ten Verwendung von Rescue-Medikation bei Vergleich mit der Placebo-Gruppe in der 

Gruppe APD421 10 mg statistisch signifikant länger war (p < 0,001), jedoch nicht in der 

Gruppe APD421 5 mg (p = 0,135). Die Ergebnisse der PP-Population waren sehr ähnlich (Ri-

sikoquotient für APD421 5 mg 0,87 mit 95% KI 0,69 bis 1,09; für APD421 10 mg 0,61 mit 

95% KI 0,48 bis 0,78; Cox-Regression mit p = 0,116 für APD421 5 mg versus Placebo und 

mit p < 0,001 für APD421 10 mg versus Placebo). Die Zeit, zu der 25% der Patient*innen 

eine erste Rescue-Medikation benötigt hatten, betrug für APD421 5 mg 43,0 Minuten, für 

APD421 10 mg 75,0 Minuten und für Placebo 36,0 Minuten. Die Zeit, zu der 50% der Pati-

ent*innen eine Rescue-Medikation benötigt hatten, betrug für APD421 5 mg 206,0 Minu-

ten, für APD421 10 mg 743,0 Minuten und für Placebo 130,0 Minuten. In paarweisen Ver-

gleichen der APD421-Gruppen mit Placebo ergab sich hieraus eine statistische Signifikanz 

für die Gruppe APD421 10 mg (p < 0,001), jedoch nicht für die Gruppe 

APD421 5 mg (p = 0,135). 
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Abbildung 4: Zeit bis zur ersten Verabreichung von Rescue-Medikation in der mITT-Population, modifiziert 
nach [140] 
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4 Diskussion 

Die vorliegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durchgeführte, Placebo-

kontrollierte Doppelblind-Studie untersuchte die Effektivität einer Einzeldosis 

APD421 5 mg bzw. 10 mg zur Therapie von manifestem PONV bei Patient*innen, die min-

destens eine perioperative PONV-Prophylaxe einer anderen Substanzklasse erhalten hat-

ten. Als primärer Endpunkt wurde die erfolgreiche PONV-Behandlung (Complete 

Response) festgesetzt, definiert als das Ausbleiben von weiteren emetischen Episoden in 

Form von Würgen oder Erbrechen im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Ap-

plikation des Studienmedikaments. Sekundäre Zielkriterien waren das Auftreten und die 

Stärke von Übelkeit oder signifikanter Übelkeit, das Auftreten von Erbrechen oder Würgen 

und der Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation. Außerdem wurden verschiedene 

Subanalysen, wie beispielsweise eine unterschiedliche Wirksamkeit nach Geschlecht, Ope-

rationsart, Zeitpunkt des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, Anzahl der ver-

wendeten perioperativen PONV-Prophylaxelinien und Anzahl der vorhandenen PONV-

Risikofaktoren durchgeführt. Der primäre Studienzeitraum erstreckte sich hierbei ab Ap-

plikation des Studienmedikaments bzw. Placebos über 24 Stunden. 

4.1 APD421 10 mg versus Placebo 

4.1.1 Primärer Studienendpunkt 

Eine Einzeldosis von 10 mg APD421 war gegenüber der Gabe von Placebo signifikant effek-

tiver in der Therapie von PONV nach einer fehlgeschlagenen PONV-Prophylaxe. CR trat in 

diesem Studienarm im gesamten Studienzeitraum mit 41,7% um 13,23 Prozentpunkte 

häufiger auf, die bereinigte OR betrug 1,85 gegenüber Placebo. Insbesondere im Zeitraum 

bis 6 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments zeigte APD421 10 mg mit einer 

um ca. 20 Prozentpunkten höheren CR-Rate als Placebo Überlegenheit. Die Zeit bis zur ers-

ten Verletzung eines der Kriterien für CR war für Patient*innen der APD421-Gruppe signi-

fikant länger als in der Placebo-Gruppe. Der Risikoquotient für die Nichterfüllung eines Kri-

teriums betrug 0,63 für APD421 10 mg versus Placebo. Da sich im zeitlichen Verlauf die 

Kaplan-Meier-Kurven zur Verletzung des ersten Kriteriums für CR der APD421- und der 

Placebo-Gruppe zumindest annähern, stellt sich die Frage, ob für eine länger anhaltende 
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Wirksamkeit eine höhere Dosis als 10 mg APD421 vorteilhaft sein könnte (siehe Abbildung 

3). Dagegen spricht, dass Kranke et al. in einer Dosisfindungsstudie mit APD421 zur PONV-

Prophylaxe keine bessere Wirksamkeit von APD421 20 mg gegenüber APD421 5 mg fest-

stellen konnten. Eine Dosis von 10 mg APD421 wurde hier allerdings nicht getestet [133]. 

Zudem ist nicht auszuschließen, dass zur Durchbrechung von manifestem PONV höhere 

Dosen benötigt werden könnten als zur bloßen PONV-Prophylaxe. Ebenfalls stellt sich die 

Frage nach der möglichen Sinnhaftigkeit einer repetitiven Gabe von APD421. Hiergegen ist 

einzuwenden, dass für andere, zur PONV-Prophylaxe etablierte Substanzen kein weiterer 

therapeutischer Effekt bei erneuter Gabe nachweisbar ist (siehe Kapitel 1.1.4). 

Berücksichtigt man das Geschlecht bei der Häufigkeit des Auftretens von CR, so lag der 

Unterschied zwischen APD421 10 mg und Placebo bei weiblichen Patientinnen bei 

11,61 Prozentpunkten und bei männlichen Patienten bei 28,46 Prozentpunkten. Dies legt 

den Schluss nahe, dass das Studienmedikament bei männlichen Patienten bessere Wirk-

samkeit zeigen könnte. Allerdings muss berücksichtigt werden, dass der Anteil männlicher 

Patienten bei weniger als 10% lag, sodass die Aussagekraft für diese Untergruppe begrenzt 

ist. Für weibliche Patientinnen liegt das Ergebnis hingegen folgerichtig in etwa im Bereich 

des Ergebnisses der Gesamtpopulation, da diese zu über 90% aus weiblichen Patientinnen 

bestand. 

Bezüglich der Art des Krankenhausaufenthaltes trat CR bei ambulanten Patient*innen 

nach Gabe von APD421 10 mg um 17,04 Prozentpunkte häufiger auf als nach Placebo-

Gabe. Für stationäre Patient*innen betrug der Unterschied hingegen nur 11,22 Prozent-

punkte. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass üblicherweise eher kurze und wenig inva-

sive Eingriffe ambulant durchgeführt werden, bei denen PONV-Risikofaktoren wie die Ex-

positionsdauer gegenüber inhalativen Anästhetika und die postoperative Opioidgabe ge-

ringer ausgeprägt sind (siehe Kapitel 1.1.2). Die geringere kumulative Dosis verwendeter 

Anästhetika und das Ausbleiben repetitiver Opioidgaben können dazu beitragen, dass es 

im Sinne einer CR nach der qualifizierenden PONV-Episode im weiteren Studienzeitraum 

nicht zu einem erneuten Auftreten von Würgen oder Erbrechen kommt [42, 50]. Ein Fort-

bestehen von PONV über einen längeren Zeitraum kann bei ambulanten Patient*innen zu-

dem zu einem verlängerten Klinikaufenthalt oder gar zu einer ungeplanten stationären 
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Aufnahme führen [62, 65]. Dies könnte zu einer Verschiebung von Patient*innen ohne CR 

hin zu den als stationär ausgewerteten Patient*innen führen und so zu der beobachteten 

Differenz im Auftreten von CR zwischen ambulant und stationär durchgeführten Operati-

onen beitragen. 

Bei laparoskopisch durchgeführten Operationen betrug der Unterschied für CR zwischen 

APD421 10 mg und Placebo 19,38 Prozentpunkte, bei offen-chirurgischen Operationen 

waren es 6,54 Prozentpunkte, wobei Letzteres nicht statistisch signifikant war. Mögliche 

Erklärungsansätze hierfür könnten eine ausgeprägtere intraabdominelle Manipulation so-

wie ein größerer Schmerzreiz sein, verbunden mit höheren intraoperativen und repetiti-

ven postoperativen Opioidgaben. 

Für Patient*innen mit 3 PONV-Risikofaktoren ergab sich für das Auftreten von CR ein Un-

terschied von 15,82 Prozentpunkten zwischen APD421 10 mg und Placebo, bei Patient*in-

nen mit 4 Risikofaktoren waren dies 9,59 Prozentpunkte (statistisch nicht signifikant). Für 

die Patient*innen mit einem bzw. zwei Risikofaktoren gibt es aufgrund der geringen Grup-

pengrößen keine aussagekräftigen Ergebnisse. Ein möglicher Erklärungsansatz für ein 

schlechteres Ansprechen von Patient*innen mit mehr Risikofaktoren könnte sein, dass 

diese auch postoperativ bestehen bleiben. Solange die verabreichten Anästhetika nicht 

vollständig eliminiert sind und möglicherweise repetitive Opioidgaben erfolgen, könnte es 

somit leichter zu einem erneuten Auftreten oder Fortbestehen von PONV kommen. 

Patient*innen, die präoperativ eine PONV-Prophylaxelinie erhalten hatten, zeigten für das 

Auftreten von CR einen Unterschied von 15,5 Prozentpunkten zwischen APD421 10 mg 

und Placebo, Patient*innen mit zwei Prophylaxelinien hingegen nur einen Unterschied von 

12,82 Prozentpunkten. Letzteres war auch hier nicht statistisch signifikant. Dies legt den 

Schluss nahe, dass die Therapie von manifestem PONV umso schwieriger ist, je mehr fehl-

geschlagene Prophylaxelinien verabreicht wurden. Dies scheint der Fall zu sein, obwohl die 

in dieser Studie zur Prophylaxe verwendeten Wirkstoffe aus anderen Substanzklassen als 

Amisulprid waren. Eine mögliche Begründung hierfür könnte analog zu Apfel et al., in de-

ren Studie je prophylaktischer Intervention eine relative-Risikoreduktion um 20% erreicht 

werden konnte, darin liegen, dass auch der therapeutische Effekt jeder weiteren 
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Maßnahme bei manifestem PONV diesem Muster folgt und somit eine immer geringere 

absolute Risikoreduktion bzw. Wirkung zeigt [76]. 

Je später die qualifizierende PONV-Episode auftrat, desto geringer war der Unterschied im 

Auftreten von CR zwischen APD421 10 mg und Placebo: Bei Beginn innerhalb von 2 Stun-

den postoperativ betrug die Differenz 13,71 Prozentpunkte, innerhalb von 4 Stunden 

14,63 Prozentpunkte, bei Beginn nach 4 bis 24 Stunden postoperativ nur noch 4,37 Pro-

zentpunkte (p = 0,358). In engem Zusammenhang dazu steht auch der Ort, an dem die 

qualifizierende PONV-Episode auftrat. War dies der Aufwachraum, so betrug der Unter-

schied 14,08 Prozentpunkte, außerhalb des Aufwachraums hingegen 11,0 Prozentpunkte, 

zweiteres Ergebnis war ebenfalls nicht statistisch signifikant. Möglicherweise besteht hier 

ein Zusammenhang mit der präoperativ erhaltenen PONV-Prophylaxe, die bei 78,9% der 

Patient*innen mit 5HT3-Antagonisten und lediglich bei 65,7% der Patient*innen mit Glu-

kokortikoiden durchgeführt wurde. Wang et al. zeigten in einer Metaanalyse randomisier-

ter Studien, dass Dexamethason im Vergleich zu Ondansetron in Bezug auf die Verhinde-

rung von PONV in der späten postoperativen Phase überlegen ist [141]. Da in der vorlie-

genden Arbeit nicht analysiert wurde, welche Prophylaxe(n) Patient*innen mit spät aufge-

tretenem PONV erhalten hatten, lässt diese Beobachtung keine sicheren Rückschlüsse zu. 

Allerdings könnte sie ein Hinweis darauf sein, dass spät auftretendes PONV aufgrund des 

Abklingens der Wirkung von manchen Prophylaxelinien und somit des Wegfallens additi-

ver Effekte auch schwieriger zu therapieren ist. 

4.1.2 Sekundäre Studienendpunkte 

Übelkeit (VRS ≥ 1 Punkt) trat in der Gruppe APD421 10 mg um 6,15 Prozentpunkte selte-

ner auf als in der Placebogruppe, dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. 

Signifikante Übelkeit (VRS ≥ 4 Punkte) trat mit einer Differenz von 10,89 Prozentpunkten 

hingegen signifikant seltener auf. Die maximale Schwere der Übelkeit betrug für die 

Gruppe APD421 10 mg durchschnittlich 0,6 VRS-Punkte weniger als für Placebo, auch dies 

war statistisch signifikant. Die AUC für die Entwicklung der Schwere der Übelkeit innerhalb 

von ein, zwei bzw. drei Stunden nach Applikation des Studienmedikaments war für alle 

Zeiträume in der Gruppe APD421 10 mg signifikant kleiner. Die Reduktion der Schwere der 
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Übelkeit verglichen mit dem Ausgangswert war in der Gruppe APD421 10 mg um durch-

schnittlich 0,6 VRS-Punkte größer als in der Placebogruppe. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass 10 mg APD421 in Bezug auf die Schwere der Übelkeit im All-

gemeinen Überlegenheit gegenüber Placebo zeigt. Allerdings trat nur die sogenannte sig-

nifikante Übelkeit mit ≥4 Punkten auf der VRS-Skala auch signifikant seltener auf als nach 

Placebo-Gabe, für die weniger schwere Übelkeit mit 1-3 Punkten trifft dies nicht zu. Dies 

bedeutet, dass insbesondere bei leichter Übelkeit keine vollständige Linderung erreicht 

werden kann. Zwar bleibt aus Patientensicht unklar, warum eine Übelkeit von 

VRS = 3 Punkten weniger signifikant sein soll als bei einem Wert von 4 Punkten, da diese 

Einschätzung individuell sehr unterschiedlich ausfallen dürfte. Allerdings kann der selte-

nere Gebrauch von Rescue-Medikation als klinisch relevanter, objektiver Hinweis auf einen 

deutlich geringeren Leidensdruck der Patient*innen verstanden werden, die 

APD421 10 mg statt Placebo erhalten haben. 

Die Gabe von Rescue-Medikation war in der Gruppe APD421 10 mg um 14,14 Prozent-

punkte seltener nötig als in der Placebogruppe, auch die Zeit bis zur ersten Verwendung 

einer Rescue-Medikation war signifikant länger. Der Risikoquotient für das Benötigen einer 

solchen Rescue-Medikation betrug 0,62 für APD421 10 mg versus Placebo. Hier nähern 

sich– analog zur ersten Verletzung eines Kriteriums für CR – im zeitlichen Verlauf die Ka-

plan-Meier-Kurven der APD421- und der Placebogruppe einander an (siehe Abbildung 4), 

sodass sich auch hier die Frage nach einer eventuell länger anhaltenden Wirkung einer 

höheren Dosis oder der Sinnhaftigkeit einer repetitiven Gabe von APD421 stellt.  

Würgen oder Erbrechen, zusammengefasst unter dem Begriff Emesis, traten nach der 

Gabe von 10 mg APD421 um 12,86 Prozentpunkte seltener auf als nach der Gabe von Pla-

cebo. Dieses eindeutig wirkende Ergebnis kann einerseits mit der besseren Objektivierbar-

keit des Vorkommens von Emesis zusammenhängen, da es sich hierbei um einen von au-

ßen beobachtbaren und nicht rein subjektiven Vorgang handelt. Andererseits kann auch 

der Wirkmechanismus von APD421 eine Rolle spielen, da Dopaminrezeptoren durch ihre 

Dichte in der Area postrema entscheidend am Auslösen des Würgereflexes beteiligt 

sind [20]. 
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4.2 APD421 5 mg versus Placebo 

Alle für APD421 10 mg durchgeführten Analysen wurden analog auch für die Dosis von 

5 mg vorgenommen. Lediglich hinsichtlich des Auftretens von CR bei Patient*innen mit 

einer Prophylaxelinie, bei männlichen Patienten sowie im Intervall von 0-6 Stunden nach 

Randomisierung (nicht jedoch für 0-2 bzw. 0-4 Stunden) zeigte sich eine statistisch signifi-

kante Überlegenheit von APD421 5 mg gegenüber Placebo. Zudem trat Emesis mit einer 

Differenz von 10,37 Prozentpunkten signifikant seltener auf. All diese Beobachtungen wa-

ren jedoch geringer ausgeprägt als nach der Gabe von APD421 10 mg. Für alle übrigen Stu-

dienendpunkte zeigte APD421 5 mg zwar meist eine geringe Überlegenheit gegenüber Pla-

cebo, die gewonnenen Ergebnisse erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Dies be-

deutet, dass die Unterschiede zu gering ausfielen, um ein zufälliges Zustandekommen aus-

zuschließen. Daher wird auf die separate Diskussion der Ergebnisse zu APD421 5 mg ver-

zichtet. 

4.3 Vergleich mit bislang etablierten Substanzen zur PONV-Therapie 

Da meist nur die Ergebnisse für APD421 10 mg statistische Signifikanz erreichten, werden 

im Folgenden diese Resultate für den Vergleich mit der Wirksamkeit bislang etablierter 

Substanzen zur PONV-Therapie herangezogen. Bei Betrachtung der aktuellen Guidelines 

fällt auf, dass Gan et al. für das Auftreten von PONV nach fehlgeschlagener medikamentö-

ser Prophylaxe eine sehr limitierte Datenlage zur evidenzbasierten Therapie konstatie-

ren [49]. Es wird empfohlen, zur Therapie andere als die zur Prophylaxe verwendeten Sub-

stanzklassen zu verabreichen. Im Folgenden sollen exemplarisch einige der in den aktuel-

len Guidelines genannten Wirkstoffe betrachtet werden. Allerdings liegen nur für wenige 

Substanzen Studien vor, die die Wirksamkeit nach fehlgeschlagener PONV-Prophylaxe un-

tersuchen, sodass nicht immer eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der dieser 

Arbeit zugrunde liegenden Studie gegeben ist. Zudem ist die Aussagekraft mancher Stu-

dien aufgrund kleiner Studienpopulationen eingeschränkt. Dies mag unter anderem daran 

liegen, dass es bei nicht zuverlässig vorhersehbaren PONV-Raten einer großen Anzahl ein-

geschlossener Studienpatient*innen bedarf, um schließlich eine ausreichende Anzahl aus-

wertbarer Datensätze zu erhalten. Darüber hinaus könnte das Interesse der 
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Pharmaindustrie, entsprechend aufwändige Studien zu finanzieren, aufgrund unsicherer 

finanzieller Erfolgsaussichten begrenzt sein. Insbesondere das Testen bereits auf dem 

Markt etablierter und daher meist günstiger Substanzen erscheint unter wirtschaftlichen 

Gesichtspunkten wenig attraktiv [104, 142]. 

5-HT3-Antagonisten 

Für den Fall, dass zur PONV-Prophylaxe noch keine 5-HT3-Antagonisten zum Einsatz kamen 

oder dass seit der ersten Gabe bereits mehr als 6 Stunden vergangen sind, gelten diese als 

Therapie der ersten Wahl. Manche der im Folgenden angeführten Studien untersuchten 

auch gezielt die Wirksamkeit eines anderen Wirkstoffs aus derselben Substanzklasse zur 

PONV-Therapie nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit einem 5-HT3-Antagonisten. 

Choi et al. konnten in einer nicht Placebo-kontrollierten Studie zur PONV-Therapie ohne 

vorherige Prophylaxe eine CR-Rate von 44,1% für eine Dosis von 4 mg Ondansetron bzw. 

von 52,9% für eine Dosis von 0,3 mg Ramosetron feststellen. CR war hierbei definiert als 

keine weitere emetische Episode und kein Bedarf an weiterer antiemetischer Medikation 

für 24 Stunden nach Randomisierung [103]. 

In einer ebenfalls nicht Placebo-kontrollierten Studie von Yazbeck-Karam et al. zeigte sich 

für Ondansetron eine CR-Rate von 55% zur PONV-Therapie, wobei 79% der Patient*innen 

bereits eine nicht näher definierte perioperative PONV-Prophylaxe erhalten hatten. CR 

war als Ausbleiben von PONV für 4 Stunden ab Randomisierung definiert, bei Betrachtung 

eines Zeitraums von 24 Stunden ab Randomisierung wurde noch eine CR-Rate von 49% 

erreicht [143]. 

Meyer et al. konnten bei ambulanten Patient*innen für die Gabe von 4 mg Ondansetron 

zur PONV-Therapie eine CR-Rate von 30% und für die Gabe von 12,5 mg Dolasetron von 

60% feststellen, wobei CR als ausbleibende Gabe von Rescue-Medikation bis zur Entlas-

sung definiert wurde. Hierbei hatten 30% bzw. 20% der Patient*innen bereits eine nicht 

näher definierte PONV-Prophylaxe erhalten [144]. 

Beim Vergleich von 4 mg Ondansetron, 0,1 mg und 1 mg Granisetron zur PONV-Therapie 

nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit Ondansetron stellten Candiotti et al. CR-Raten von 
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57%, 68% bzw. 60% fest, wobei die Unterschiede nicht statistisch signifikant waren. CR war 

definiert als kein weiteres Auftreten von PONV und kein Bedarf an weiterer Rescue-Medi-

kation für einen Zeitraum von 30 Minuten nach Randomisierung [107]. Bei dieser Studie 

gilt es, die mit 28 bzw. 30 Patientinnen je Studienarm sehr kleine Populationsgröße zu be-

achten. Zudem ist der auf 30 Minuten beschränkte Zeitraum zur Definition von CR als sehr 

kurz einzuschätzen. Wendet man diesen Zeitraum analog auf APD 421 10 mg an, erhält 

man hier eine CR-Rate von >70%. 

Diemunsch et al. postulierten im Jahr 1997 für eine Dosis von 4 mg Ondansetron zur PONV-

Therapie bei Patient*innen ohne vorherige Prophylaxe CR-Raten von 59% bzw. 44% in Be-

zug auf emetische Episoden bzw. Übelkeit im Studienzeitraum von 24 Stunden ab Rando-

misierung [145]. 

Mit einer CR-Rate von 41,7% über einen Zeitraum von 24 Stunden nach Randomisierung 

erreicht eine Dosis von 10 mg APD421 unter Berücksichtigung verschiedener Studien so-

mit vergleichbar gute Resultate wie das als Therapie der ersten Wahl angegebene Ondan-

setron und andere 5-HT3-Antagonisten. Da Wirkstoffe dieser Substanzklasse sehr häufig 

bereits zur PONV-Prophylaxe verwendet wurden und aufgrund fehlender Überlegenheit 

gegenüber Placebo zur Therapie nicht erneut verabreicht werden sollten, stellt APD421 in 

dieser Konstellation eine hilfreiche Alternative dar [106]. 

Dopaminantagonisten 

Habib et al. untersuchten im Jahr 2005 verschiedene Substanzen auf ihre Wirksamkeit zur 

PONV-Therapie nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit Ondansetron oder Droperidol. Als 

CR wurde hierbei keine weitere Übelkeit oder Erbrechen sowie keine Gabe einer Rescue-

Medikation für 2 Stunden nach Randomisierung definiert. Eine Dosis von 10 mg Meto-

clopramid erzielte hierbei CR-Raten von 65% nach Ondansetron-Prophylaxe bzw. 51% nach 

Droperidol-Prophylaxe. Für 0,625 mg bis 1,25 mg Droperidol ergaben sich analog dazu ge-

mittelte CR-Raten von 65% bzw. 56% [108]. Insgesamt scheinen die untersuchten Dopami-

nantagonisten nach einer Prophylaxe mit dem 5-HT3-Antagonisten Ondansetron bessere 

Wirksamkeit zu zeigen als nach eine Prophylaxe aus derselben Substanzklasse. Dies 
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untermauert die Aussage, dass zur PONV-Therapie andere Substanzklassen als die zur Pro-

phylaxe verwendeten zum Einsatz kommen sollten [49]. 

Die bereits in Bezug auf Ondansetron erwähnte Studie von Yazbeck-Karam et al. postuliert 

für eine Gabe von 1 mg Haloperidol zur PONV-Therapie eine CR-Rate von 59% bei Betrach-

tung des primären Studienzeitraums von 4 Stunden sowie eine CR-Rate von 53% für den 

gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Stunden ab Randomisierung. Hierbei hatten 52% 

der Patient*innen bereits eine nicht näher definierte perioperative PONV-Prophylaxe er-

halten [143]. 

Die ebenfalls bereits für Ondansetron erwähnte Studie von Diemunsch et al. zeigte für die 

Gabe von 10 mg Metoclopramid zur PONV-Therapie ohne vorherige Prophylaxe im 24-

stündigen Studienzeitraum CR-Raten von 41% in Bezug auf weitere emetische Episoden 

bzw. 34% in Bezug auf Übelkeit [145]. 

In der Zusammenschau ist eine direkte Vergleichbarkeit der teils recht hoch erscheinenden 

CR-Raten in den betrachteten Publikationen mit den vorliegenden Daten zu APD421 selten 

gegeben. Nur teilweise wurde eine perioperative PONV-Prophylaxe durchgeführt, insbe-

sondere sind jedoch die Beobachtungszeiträume meist deutlich kürzer angelegt als die in 

dieser Arbeit veranschlagten 24 Stunden. Überträgt man verschiedene Studienzeiträume 

auf die vorliegenden Ergebnisse für APD421 10 mg, erhält man auch hier CR-Raten von bis 

zu 70% (Beobachtungszeit 2 Stunden ab Randomisierung), die im Vergleich zu 41,7% CR-

Rate bei Betrachtung des gesamten 24-stündigen Studienzeitraums deutlich höher liegen. 

Insgesamt betrachtet stellen Dopaminantagonisten aufgrund ihrer im Vergleich zu 

5-HT3-Antagonisten selteneren Verwendung als PONV-Prophylaxe bei einem Versagen 

ebendieser jedoch eine wirksame Therapieoption dar. 

NK1-Rezeptor-Antagonisten 

Bereits 1999 führten Diemunsch et al. eine Placebo-kontrollierte Studie zur Therapie von 

etabliertem PONV mit dem NK1-Rezeptor-Antagonisten GR205171 (Vofopitant) durch, in 

der die Substanz im 24-stündigen Studienzeitraum Überlegenheit hinsichtlich des Bedarfs 

an Rescue-Medikation und des weiteren Auftretens von Übelkeit oder Erbrechen zeigte. 
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Allerdings ist die Studiengröße mit 18 Patient*innen je Studienarm sehr klein und es wer-

den hinsichtlich der Ergebnisse keine genauen Zahlen genannt [146]. 

Kranke et al. verglichen im Jahr 2015 die Wirksamkeit von Vestipitant mit Ondansetron zur 

Therapie von manifestem PONV trotz vorheriger Prophylaxe mit Ondansetron. Hierbei er-

reichten sechs verschiedene Dosierungen zwischen 4 mg und 36 mg Vestipitant insgesamt 

eine CR-Rate von 56%, wobei CR als keine weitere emetische Episode und kein Bedarf an 

Rescue-Medikation im Zeitraum von 10 min bis 24 Stunden nach Randomisierung definiert 

war [104]. In Bezug auf PONV konnten von dieser Studie abgesehen für Aprepitant, Vesti-

pitant, Rolapitant oder Fosaprepitant ausschließlich Arbeiten zur perioperativen Prophy-

laxe gefunden werden. 

Dieses sehr vielversprechende Ergebnis ist konsistent mit einer Vielzahl an Studien zu NK1-

Rezeptor-Antagonisten zur Prävention und Therapie von Chemotherapie-induzierter Übel-

keit, in denen diese sehr gute Wirksamkeit zeigen. Apfel et al. attestierten NK1-Rezeptor-

Antagonisten bereits im Jahr 2008 eine anderen Substanzen überlegene antiemetische 

Wirkung [147]. Diese bestätigt sich auch im Vergleich der erwähnten Studie zu Vestipitant 

mit den in dieser Arbeit in Bezug auf APD421 gefundenen Ergebnissen. 

Antihistaminika 

Habib et al. führten im Jahr 2007 eine nicht Placebo-kontrollierte Studie zur Effektivität 

von Promethazin bei Patient*innen mit manifestem PONV nach perioperativer PONV-

Prophylaxe mit Ondansetron durch. Dosen zwischen 6,25 mg und 25 mg Promethazin er-

reichten hierbei jeweils CR-Raten von etwa 68%, wobei CR als kein weiteres Auftreten von 

Übelkeit, Erbrechen oder Bedarf an antiemetischer Medikation für die Dauer des Aufent-

halts im Aufwachraum definiert war [109]. 

In der für mehrere Dopaminantagonisten bereits beschriebenen Studie von Habib et al. 

aus dem Jahr 2005 ergab sich für Dimenhydrinat eine CR-Rate von 75% nach Ondansetron- 

bzw. von 78% nach Droperidol-Prophylaxe. Für Dosen von 6,25 mg bis 25 mg Promethazin 

zeigten sich analog dazu gemittelte CR-Raten von 78% bzw. 77% [108]. Wiederum gilt es, 

den mit 2 Stunden sehr kurzen Studienzeitraum bei der Bewertung der hoch 
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erscheinenden Werte zu berücksichtigen. APD421 10 mg erreicht bei Betrachtung eines 

Zeitraums von 2 Stunden nach Randomisierung eine mit 70% ebenfalls sehr hohe CR-Rate. 

Moser et al. erreichten in einer Studie zur Therapie von manifestem PONV ohne vorherige 

PONV-Prophylaxe für die Gabe von 6,25 mg bzw. 12,5 mg Promethazin Effektivitätsraten 

von 74% bzw. 68% bei Abfrage von Übelkeit oder Erbrechen eine Stunde nach Randomi-

sierung und von 67% bzw. 80% 3 Stunden nach Randomisierung. Allerdings wurde hier nur 

das Vorliegen von Übelkeit und Erbrechen zum Abfragezeitpunkt, nicht jedoch für den 

kompletten Zeitraum seit der Randomisierung betrachtet [148]. Daher ist eine Vergleich-

barkeit dieser Ergebnisse mit den vorliegenden Ergebnissen zu APD421 kaum gegeben. 

4.4 Methodenkritik 

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, placebokontrollierte, randomisierte Doppel-

blindstudie durchgeführt. Hierdurch sollte eine mögliche Voreingenommenheit des Studi-

enpersonals und der Patient*innen minimiert werden. Der Vergleich mit einem Placebo ist 

die solideste Art, die Wirksamkeit einer Substanz zu überprüfen. Zugleich entstand teil-

nehmenden Patient*innen durch die Verwendung von Placebo kein Nachteil, da es zum 

Zeitpunkt der Studie keine zugelassene Substanz für die Behandlung von manifestem 

PONV nach fehlgeschlagener Prophylaxe gab. Das prospektive Studiendesign ermöglichte 

die Abfrage und Erhebung aller gewünschter Daten, dies gestaltet sich bei retrospektiven 

Analysen oftmals schwierig. Insgesamt entsprechen das Studiendesign und die Auswer-

tung der erhobenen Daten bewährten Vorgehensweisen bei der Erforschung von PONV, 

die unter anderem von Apfel et al. postuliert wurden [149]. Auch die Verwendung eines 

vereinfachten PONV-Risikoscores wird dort favorisiert, da ein komplexerer Score keine 

bessere Vorhersagekraft besitzt. 

Ein möglicher Kritikpunkt betrifft die Auswahl der in der Studie verwendeten Dosierungen 

von APD421. Hierfür wurde sich auf eine Dosisfindungsstudie verlassen, bei der APD421 

als PONV-Prophylaxe verabreicht wurde. Zwar zeigte dort eine höhere Dosis von 20 mg 

APD421 keine bessere Wirksamkeit als die hier unter anderem verwendeten 5 mg 

APD421 [133]. Allerdings kann nicht von vornherein ausgeschlossen werden, dass zur 

Durchbrechung von manifestem PONV nach erhaltener Prophylaxe eine höhere Dosis auch 
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eine bessere Wirkung gezeigt hätte. Dieser Theorie wurde insofern begegnet, dass die in 

der Dosisfindungsstudie nicht verabreichte Dosis von 10 mg APD421 verwendet wurde, die 

prompt eine höhere CR-Rate zeigte. Dies schließt jedoch nicht aus, dass eine noch höhere 

Dosis möglicherweise noch effektiver in der PONV-Therapie wäre. 

Aus ethischer Sicht ist ein kritischer Punkt, dass Patient*innen mit hohem PONV-Risiko ex-

plizit keine TIVA und insgesamt keine festgelegte, risikoadaptierte PONV-Prophylaxe ver-

abreicht wurde. Dies steht den Empfehlungen der damals aktuellsten Guidelines zum 

PONV-Management entgegen, die für diese Patient*innen die Anwendung von mindes-

tens zwei Interventionen zur PONV-Prophylaxe fordern [150]. Dieses Vorgehen wird damit 

gerechtfertigt, dass die an der Studie teilnehmenden Patient*innen im Rahmen der post-

operativen Betreuung hinsichtlich des Auftretens von PONV besonders engmaschig über-

wacht wurden, beim Auftreten von PONV einer sofortigen Behandlung zugeführt wurden 

und ihnen somit kein Nachteil entstanden ist. Zudem wurden Eingriffe, bei denen posto-

peratives Erbrechen eine Patientengefährdung bedeutet hätte, von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen. 

Bezüglich der Studienpopulation fällt der mit 90,2% sehr hohe Anteil weiblicher Patientin-

nen auf. Dies lässt sich dadurch erklären, dass das weibliche Geschlecht als eindeutiger 

unabhängiger Risikofaktor für das Auftreten von PONV gilt und somit die PONV-Inzidenz 

bei Frauen deutlich höher liegt als bei Männern [11]. Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, 

dass APD421 bei Männern eine schlechtere Wirksamkeit zeigt als bei Frauen, im Gegenteil 

war in der durchgeführten Studie die CR-Rate bei männlichen Patienten sogar höher. 

Bei Auswertung der Ergebnisse wurde die mITT-Population als primäre Studienpopulation 

gewählt. Im Gegensatz zur PP-Population lagen hier bei 31 Patient*innen sogenannte 

grobe Protokollverletzungen vor, von denen hinreichend angenommen werden konnte, 

dass sie eine bedeutende Auswirkung auf den primären Studienendpunkt hatten. Insbe-

sondere betraf dies die unabsichtliche Verabreichung antiemetisch wirksamer Medika-

mente, die unvollständige Applikation des Studienmedikaments oder die fehlende Gabe 

einer perioperativen PONV-Prophylaxe. Vergleicht man beispielsweise die CR-Rate der bei-

den Populationen für APD421 10 mg, so beträgt diese in der mITT-Population 41,7%, in der 
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PP-Population hingegen 41,1%. Dieser Unterschied mag marginal erscheinen, dennoch ist 

festzustellen, dass die Verwendung der PP-Population als primäre Studienpopulation ein 

geringeres Verzerrungsrisiko aufgewiesen hätte. 

Bei fehlenden Daten in Bezug auf den primären oder sekundäre Studienendpunkte wurde 

das jeweilige Kriterium als in Bezug auf die Studie schlechteres Ergebnis gewertet. Bei-

spielsweise wurde bei fehlenden Daten zur Erfüllung der CR-Kriterien (keine Gabe von Res-

cue-Medikation, kein Vorkommen von Übelkeit oder Emesis) angenommen, dass keine CR 

vorlag. Bei innerhalb der ersten 24 Stunden nach der qualifizierenden PONV-Episode aus 

der Studie ausscheidenden Patient*innen wurde die Zeit bis zur ersten Verletzung eines 

Kriteriums für CR auf den Zeitpunkt des Ausscheidens festgelegt. Diese Handhabung sollte 

sicherstellen, dass es keine Verzerrung in Richtung eines APD421 bevorzugenden Ergeb-

nisses gibt. 

Limitationen der Studie sind die Begrenzung der Studienpopulation auf erwachsene Pati-

ent*innen und der Ausschluss diverser Vorerkrankungen. Daher lassen sich keine Aussa-

gen zur Wirksamkeit von APD421 bei Kindern, zu möglichen Wechselwirkungen mit diver-

sen Medikamenten oder zum Einfluss verschiedener Vorerkrankungen auf die Wirksam-

keit treffen. Auch ist die Größe der Studienpopulation begrenzt; zwar erreichen die Ergeb-

nisse statistische Signifikanz, allerdings ginge eine größere Anzahl an Studienpatient*innen 

auch mit einer höheren Aussagekraft einher. Es bleibt also abzuwarten, ob sich die in die-

ser Studie gezeigten Ergebnisse in größeren Untersuchungen mit weiter gefassten Ein-

schlusskriterien bestätigen lassen. Auch ein direkter Vergleich von APD421 mit bislang ver-

wendeten Substanzen wird dazu beitragen, den Stellenwert von Amisulprid in der PONV-

Therapie zu ermitteln. 
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5 Zusammenfassung 

Postoperative Übelkeit und postoperatives Erbrechen sind eine der häufigsten und für Pa-

tient*innen unangenehmsten Nebenwirkungen einer Allgemeinanästhesie. Der Begriff 

PONV beschreibt das Auftreten von Übelkeit und/oder Erbrechen bzw. Würgen innerhalb 

von 24 Stunden nach einem operativen Eingriff. Zur präoperativen Einschätzung des 

PONV-Risikos hat sich der vereinfachte Apfel-Score bewährt, der die vier Faktoren weibli-

chen Geschlecht, PONV oder Kinetose in der Vorgeschichte, Nichtraucherstatus und er-

warteter postoperativer Opioidbedarf einbezieht. Hieraus kann eine Einteilung in Pati-

ent*innen mit niedrigem (0-1 Punkte), moderatem (2 Punkte) und hohem PONV-Risiko (3-

4 Punkte) abgeleitet werden. Trotz der Vielfalt an mittlerweile bekannten Maßnahmen 

und Substanzen zur PONV-Prophylaxe und -Therapie gibt es noch keine Strategie, die eine 

sichere Vermeidung oder stets wirksame Therapie von PONV garantieren kann. In niedri-

ger Dosierung intravenös verabreicht, zeigte Amisulprid als Dopaminantagonist an den Re-

zeptortypen D2 und D3 in verschiedenen Studien zur Prophylaxe bzw. Therapie von PONV 

vielversprechende Ergebnisse. Der Wirkstoff ist seit mehreren Jahrzehnten als orales An-

tipsychotikum im Einsatz und hat ein günstiges Nebenwirkungsprofil. 

Die dieser Arbeit zugrunde liegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durch-

geführte, Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studie untersuchte die Wirksamkeit einer Ein-

zeldosis APD421 10 mg bzw. 5 mg zur Therapie von manifestem PONV nach fehlgeschla-

gener PONV-Prophylaxe. Insgesamt wurden 702 Patient*innen aufgrund einer qualifizie-

renden PONV-Episode randomisiert, wovon 230 Patient*innen APD421 10 mg, 

237 APD421 5 mg und 235 Placebo erhielten. „Complete response“ wurde definiert als 

Ausbleiben jeglicher weiterer emetischen Episoden (Würgen oder Erbrechen) im Zeitraum 

von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments sowie keine 

Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen (= Rescue-Medikation) im gesamten 

Zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Die CR-Raten lagen 

bei 41,7% für APD421 10 mg, 33,8% für APD421 5 mg und 28,5% für Placebo. Im Vergleich 

der APD421-Gruppen mit Placebo erreichte lediglich das Ergebnis für APD421 10 mg sta-

tistische Signifikanz. Auch hinsichtlich des Auftretens und der Schwere von Übelkeit, Wür-

gen oder Erbrechen und des Bedarfs an Rescue-Medikation im primären Studienzeitraum 
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bis 24 Stunden nach Randomisierung zeigte die Dosis von 10 mg APD421 Überlegenheit 

gegenüber Placebo. Die Dosis von 5 mg APD421 zeigte für die meisten Endpunkte hingegen 

keine statistisch signifikante Überlegenheit über Placebo. 

Es konnte in dieser Studie somit die Wirksamkeit von 10 mg APD421 zur Therapie von ma-

nifestem PONV nach fehlgeschlagener PONV-Prophylaxe gezeigt werden. Allerdings weist 

die Studie Limitationen hinsichtlich des Patientenkollektivs auf, da im Vorfeld Kinder sowie 

Patient*innen mit diversen Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen von der Teil-

nahme ausgeschlossen wurden. Zudem besteht die Population zu über 90% aus weiblichen 

Patientinnen, was in Anbetracht des um das Zwei- bis Vierfach erhöhten PONV-Risikos bei 

Frauen allerdings logisch erscheint. Somit bleiben weitere Studien mit erweitertem Pati-

entenkollektiv hinsichtlich Vorerkrankungen und Patientenalter abzuwarten.  

Auffällig ist, dass die Überlegenheit von APD421 10 mg gegenüber Placebo im Studienzeit-

raum bis 24 Stunden nach Randomisierung kontinuierlich abnimmt. Daraus ergibt sich die 

Überlegung, ob eine höhere Dosis APD421 eine längere Wirksamkeit mit sich gebracht 

hätte oder ob eine repetitive Gabe sinnvoll sein könnte. Studien zu anderen, bereits etab-

lierten Substanzen zur PONV-Prophylaxe bzw. -Therapie zeigten zwar bislang keine er-

neute Wirkung bei repetitiver Gabe, allerdings lassen sich diese Ergebnisse nicht einfach 

pauschalisieren. 

Um den zukünftigen Stellenwert von APD421 in der PONV-Therapie einschätzen zu kön-

nen, bleiben weitere Studien abzuwarten, beispielsweise mit einem breiter gefächerten 

Patientenkollektiv oder im direkten Vergleich mit bereits klinisch etablierten Wirkstoffen 

oder Wirkstoffkombinationen. 
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APD421 Amisulprid zur i.v.-Injektion 
ASA-Status Scoring-System der American Society of Anesthesiologists 

zur Einteilung von Patienten bezüglich ihres körperlichen 
Zustandes 

AUC Area under the curve 
BMI Body-Mass-Index 
CR Complete Response 
d Tag(e) 
eCRF electronic Case Report Form 
EKG Elektrokardiogramm 
FDA U.S. Food and Drug Administration 
h Stunde(n) 
i.m. intramuskulär 
i.v. intravenös 
kg Kilogramm 
KI Konfidenzintervall 
L Liter 
mg Milligramm 
ms Millisekunde(n) 
min Minute(n) 
mITT-Population modified Intent-To-Treat-Population 
NaCl Kochsalzlösung 
NNT Number needed to treat 
OR Odd’s Ratio 
QTc-Zeit frequenzkorrigierte QT-Zeit 
PONV postoperative nausea and vomiting 
PP-Population Per-Protocol-Population 
TIVA total intravenöse Anästhesie 
VRS Verbal Rating Scale 
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