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Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Untersuchung war, Droperidol
mit den neuen 5-HT:-Antagonisten (Dolasetron, Gra-
nisetron, Ondansetron, Tropisetron) bei der Prophy-
laxe von Ubelkeit und Erbrechen in der postope-
rativen Phase (PONYV) zu vergleichen. Dazu wurden
samtliche verfiigbaren randomisierten, kontrollierten
Vergleichsstudien metaanalytisch aufgearbeitet.
Material und Methoden: Es wurde eine systematische
Literatursuche in den Literaturdatenbanken Medline,
EMBASE und der Cochrane-Library durchgefiihrt.
Dariiber hinaus wurden die Datenbanken der
Hersteller, Literaturverzeichnisse von Ubersichtsar-
beiten und aktuelle Ausgaben lokal verfiigbarer
Aniisthesiejournale manuell durchsucht. Als Haupt-
zielgroffe wurde der Anteil der Patienten extrahiert,
die nach einer antiemetischen Prophylaxe mit
Droperidol bzw. einem 5-HT:-Antagonisten wihrend
des postoperativen Beobachtungszeitraums (unterteilt
in "friih”: 0-6 Stunden und "spiit”: 0-48 Stunden) kom-
plett frei von Ubelkeit und Erbrechen geblieben
waren. Es wurden anhand dieser Daten die "gepoolte
odds ratio" (OR) und die "numbers-needed-to-treat"
(NNT) sowie die dazu gehérigen 95%-Konfidenz-
intervalle (jeweils in Klammern aufgefiihrt) mit Hilfe
eines Modells der zufilligen Effekte (random effects
model) berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 62 Studien mit insge-
samt 7.075 Patienten (3.743 mit Droperidol- und 3.332
mit 5-HT:-Prophylaxe) in die Analyse eingeschlossen.
Werden alle 5-HT3-Antagonisten zusammengefaf3t
und mit Droperidol verglichen, erweisen sie sich als
signifikant effektiver sowohl fiir "friihes PONV" (OR:
1,51 (1,19-1,93)) als auch fiir "spites PONV" (OR:
1,56 (1,28-1,90)). Es miissen 15 (19,5-36) Patienten mit
einem 5-HT:-Antagonisten behandelt werden, damit
1 Patient, der trotz Prophylaxe mit Droperidol inner-
halb der ersten 6 postoperativen Stunden noch unter
PONY gelitten hiitte, nicht unter diesen Beschwerden
leidet. Der entsprechende NNT-Wert fiir "spiites
PONV" liegt bei 11,1 (7,7-18,9). Diese signifikanten
Effekte beruhen aber nur auf Studien, die mit
Ondansetron und Granisetron durchgefiihrt wurden

(90% aller Studien). Fiir Dolasetron (2 Studien) und
Tropisetron (3 Studien) liegen dagegen noch keine
ausreichenden Daten vor, um mogliche Vorteile
gegeniiber Droperidol statistisch nachweisen zu kon-
nen. Unter den 5-HT3-Antagonisten sticht besonders
das Granisetron hervor, das den vorliegenden
Untersuchungen zufolge deutlich effektiver ist als die
anderen Vertreter aus dieser Substanzklasse ("friihes
PONV" OR: 3,15 (2,19-4,54); "spites PONV" OR:
2,96 (2,18-4,03)). Dieses Ergebnis muff aber mit
Vorsicht interpretiert werden, da 19 der 20 vorliegen-
den Studien von einer einzigen Arbeitsgruppe publi-
ziert wurden. Deren Ergebnisse legen den Verdacht
nahe, dal es sich dabei um einen systematischen
Fehler handeln konnte.

Schluifolgerungen: Von den untersuchten Einzelsub-
stanzen sind nur Ondansetron und Granisetron ausrei-
chend evaluiert und erweisen sich dem Droperidol
gegeniiber als iiberlegen. Dieser Unterschied ist aber
wegen der hohen NNT von keiner besonderen klini-
schen Relevanz. Droperidol hat damit weiterhin sei-
nen festen Platz in der PONV-Prophylaxe von
Risikopatienten.

Einleitung

Eine Umfrage unter klinisch tdtigen Anésthesisten
ergab, dal Droperidol und Vertreter der 5-HTs-
Rezeptorantagonisten als die effektivsten Antiemetika
in der Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der
postoperativen Phase (PONV) angesehen werden (6).
Sowohl fiir Ondansetron als auch fiir Droperidol lie-
gen bereits Metaanalysen randomisierter kontrollier-
ter Studien zur Prophylaxe von PONYV im Vergleich zu
Placebo vor (7, 14). Die Ergebnisse beider Analysen
lassen sich aber nur bedingt direkt miteinander ver-
gleichen, da vollig unterschiedliche Originalunter-
suchungen fiir die Metaanalysen verwendet wurden.

Mittlerweile liegen aber ausreichend viele Studien vor,
in denen Droperidol direkt mit einem 5-HTs-
Antagonisten verglichen wurde. In der vorliegenden
Untersuchung wurden daher mit der Technik der
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Metaanalyse alle verfiigbaren prospektiven, kontrol-
lierten und randomisierten Studien analysiert, die
einen solchen direkten Wirksamkeitsvergleich durch-
gefiihrt haben.

Methodik

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach
randomisierten, kontrollierten Studien durchgefiihrt,
die die Effektivitdt von Droperidol versus einem 5-
HTs-Antagonisten (Dolasetron, Granisetron, Ondan-
setron oder Tropisetron) in der Prophylaxe von PONV
nach Allgemeinanésthesien untersuchten. Dazu wurde
eine computergestiitzte Literatursuche ab dem Jahr
1990 unter Verwendung verschiedener Suchprofile
ohne Spracheinschrinkung in den Literaturdaten-
banken Medline, EMBASE und der Cochrane-Library
durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die Hersteller
der verschiedenen Pridparate angeschrieben und gebe-
ten, Originalliteratur zur Verfiigung zu stellen.
Auflerdem wurden die Literaturangaben von
Originalarbeiten und Ubersichtsarbeiten nach weite-
ren Artikeln durchsucht. Abstracts oder unveroffent-
lichte Beobachtungen wurden nicht beriicksichtigt.
Das Datum der letzten Literatur-Recherche war der
01.12.1999. Zusitzlich durchsuchten wir manuell alle
lokal verfiigbaren anésthesiologischen Journale bis zu
den jeweiligen Dezember-Ausgaben des Jahres 1999.
Retrospektive Arbeiten oder Studien, die ohne
addquate Randomisierung durchgefithrt worden
waren, wurden nicht berticksichtigt.

Zwei Autoren (7, 12) beurteilten die Verwertbarkeit
einer Untersuchung und extrahierten unabhéngig
voneinander folgende Daten: Inzidenzen von PONYV,
Art des 5-HTs-Antagonisten, Antiemetikadosis, Art
und Zeitpunkt der Applikation, durchschnittliches
Gewicht der Patienten.

Als ZielgroSe wurde der Anteil der Patienten gewer-
tet, die innerhalb des Untersuchungszeitraums kom-
plett frei von Ubelkeit und Erbrechen waren. Alle
anderen Patienten, die postoperativ entweder unter
Ubelkeit gelitten hatten oder mindestens einmal
gewiirgt oder erbrochen hatten, wurden als "PONV-
Patienten" gewertet. Andere Angaben zum Auftreten
von PONV (z.B. PONV-Schweregrade, Gesamtzahl
emetischer Episoden, Zeitdauer bis zur ersten emeti-
schen Episode) wurden nicht beriicksichtigt. Wegen
der unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume in den
einzelnen Studien wurde die kumulative PONV-
Haiufigkeit innerhalb der ersten 6 Stunden postopera-
tiv ("frithes PONV”) und die kumulative PONV-
Haufigkeit innerhalb der ersten 48 Stunden postope-
rativ (”spiates PONV”) separat erfallit. Dieses
Vorgehen orientiert sich eng an der Methodik bereits
publizierter systematischer Ubersichtsarbeiten zu die-
sem Thema (7, 14). Insbesondere die kumulative
Erfassung von allen PONV-Ereignissen bei der
Auswertung von "spitem PONV", d.h. PONV inner-
halb der ersten 6 Stunden wurde bei dieser
Auswertung mitgezihlt, wurde in dieser Form von den
anderen Arbeiten iibernommen, um eine moglichst

gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhr-
leisten.

Statistik

Das Vorgehen bei der Auswertung der Daten wurde
vor Beginn der Datenextraktion festgelegt. Die
Eingabe der extrahierten Daten und die statistische
Datenanalyse erfolgte mit dem Programm RevMan
4.03 (13). Da die Daten durchweg eine hohe
Heterogenitidt aufwiesen, wurde bei allen Berech-
nungen der gepoolten Daten ein Modell der zufilligen
Effekte (random effects model) gewdhlt (5). Die
Zusammenfassung und relative Gewichtung der ein-
zelnen Studien erfolgte mit dem von Mantel-Haenszel
beschriebenen Vorgehen (Zusammenfassen mehrerer
4-Feldertafeln und deren kumulative statistische
Analyse).

Folgende statistische KenngroB3en wurden mit diesem
Model mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen
berechnet:

e Zuschreibbares Risiko (odds-ratio; OR)

e Relatives Risiko (RR): Ein signifikantes Ergebnis,
d.h. der 5-HTs-Antagonist ist effektiver (OR bzw.
RR > 1,0) oder weniger effektiv als Droperidol
(OR bzw. RR < 1,0), wird bei diesen beiden
GroBen dann angenommen, wenn die Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle die Zahl
1,0 selbst nicht mit einschlieBen.

e Numbers needed to treat (NNT): Diese Grofie gibt
an, wie viele Patienten mit einem 5-HTs-Antago-
nisten behandelt werden miissen, damit ein Patient,
der nach Prophylaxe mit Droperidol noch von
PONYV betroffen gewesen wére, durch die Gabe
eines 5-HTs-Antagonisten vor PONV bewahrt wer-
den kann. Damit stellt die NNT eine fiir die klini-
sche Praxis anschauliche GroBe dar, um die
Effektivitit einer Methode zu beurteilen (4).
Rechnerisch ist die NNT der Umkehrbruch der
absoluten PONV-Reduktion (1/(PONV-Inzidenz
der Droperidolgruppe minus PONV-Inzidenz der
5-HTs-Gruppe)).

Ergebnisse

Insgesamt wurden mit dem beschriebenen Vorgehen

66 Artikel identifiziert, die den Suchkriterien entspra-

chen. Davon wurden 4 aus nachfolgend aufgefiihrten

Griinden nicht ausgewertet:

¢ aus dem Artikel waren keine nominalen Daten zu
extrahieren (35, 37)

¢ Studie nicht randomisiert (40)

e Studie liegt als Doppelpublikation vor (49b).

Die Referenzen der analysierten sowie die der ausge-
schlossenen Untersuchungen befinden sich im Anhang
der Arbeit. In Tabelle 1 finden sich wichtige
Informationen zu den Studien, die fiir die Analysen
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Tabelle 1: Allgemeine Daten zu den Vergleichstudien Droperidol vs. 5-HTs-Anfagonist.

Studien mit Studien mit Studien mit Studien mit
Dolasetron Granisetron Ondansetron Tropisetron
Gesamte Anzahl der Studien 2 20 37 &
Anzahl der Studien mit Daten zu
"frihem PONV" 1 9 20 1
Anzahl der Studien mit Daten zu
"sp&tem PONV" 1 14 31 S
Zahl der Studien mit Kindern 0 4 14 0
Gesamte Patientenzahl in Studien 111 1856 4743 365
Anzahl der Patienten mit 5-HTs-Antagonist 56 912 2178 186
Anzahl der Patienten mit Droperidol 55 Q44 2565 179
Dosis des 5-HTs-Anfagonisten* (ug/kQ) 460 (176-744) 40 (40-48) 66 (57-111) 76 (69-84)
Droperidoldosis* (ug/kg) 22 (10-35) 23 (22-30) 21 (18-68) 50 (18-81)
Zeitpunkt der Applikation: Prédmedikation 1 0 0 0
Einleitung 0 21 35 1
Ausleitung 1 0 4 1
Postoperativ 0 0 0 1

*Angabe als Median (25%-75%-Perzentile)

verwendet wurden (z.B. Anzahl der Studien, unter-
suchte Patientenzahlen, etc.). Ein Grofteil der verfiig-
baren Studien wurde dabei mit Ondansetron oder
Granisetron durchgefiihrt. Dagegen liegen fiir
Dolasetron und Tropisetron — und damit ausgerechnet
fir diejenigen Substanzen, die in Deutschland fiir die
Prophylaxe und Therapie von PONV zugelassen
sind, nur vereinzelt Studienergebnisse vor.

In einem ersten analytischen Schritt wurde in einem
L’Abbe-Plot (11) der prozentuale Anteil von
Patienten aufgetragen, die nach prophylaktischer
Applikation von Droperidol bzw. einem 5-HTs-
Antagonisten im Untersuchungszeitraum unter
PONYV litten. Abbildung 1 bezieht sich auf "frithes
PONV", Abbildung 2 entsprechend auf "spites
PONV". Dabei entspricht jeder Punkt in dem entste-
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Abbildung 1: L'Abbe-Plot aller Studien mit Daten zur
Inzidenz von ,frthem PONV". Punkte unterhallb der 45-
Grad Winkelhalbierenden reprdsentieren Studien mit
einem besseren Ergebnis der 5-HT:-Gruppe. Punkte Uber
der Winkelhalbiereden stehen fUr Studien, in denen die
Droperidolgruppe eine geringere PONV-Inzidenz aufwies.
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Abbildung 2: L'Abbe-Plot aller Studien mit Daten zur
Inzidenz von ,sp&tem PONV"®. Punkte unterhallb der 45-
Grad Winkelhalbierenden reprdsentieren Studien mit
einem besseren Ergebnis der 5-HTs--Gruppe. Punkte Uber
der Winkelhalbiereden stehen fur Studien, in denen die
Droperidolgruppe eine geringere PONV-Inzidenz aufwies.
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geordnet aufgefuhrt sind.

Tabelle 2: Droperidol vs. Ondansetron zur Prophylaxe von PONV 0-6 Stunden postoperativ ("friihes PONV"). Ubersicht
und metaanalytische Auswertung von 20 Studien mit 23 Vergleichsgruppen, die nach der GréBe der odds-ratio

Studie Droperidol: Ondansetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervall)
Gesamtpatientenzahl Gesamtpatientenzahl

55 7176 16/ 80 4,5 0,41 (0,16-1,05)

45 5/20 8/ 20 2,8 050 (0,13-1,93)

26 13 /55 21/ 58 5,3 0,55 (0.24*1,24)

60 157 / 505 (1,25 mQ) 193 / 510 10,0 0.74 (0,57-0,96)

30 22/ 89 25/ 83 6,4 0,76 (0,39-1,49)

49 9 /40 10/ 40 4,1 0,87 (0,31-2,44)

60 192 / 512 (0,625 mQ) 193 / 510 10,1 0,99 (0,77-1,27)

54 2 /40 2 /40 1,5 1,00 (0,13-7,47)

50 21/193 21/ 195 6,7 1,01  (0,53-1,92)

16 10/ 22 9/22 3.4 1,20  (0,36-3,97)

71 9 /20 8 / 20 (60uQ) 3,1 1,23 (0,35-4,31)

72 19/ 60 15/ 57 65 1,30 (0,58-2,89)

80 4/ 40 3/ 40 2,3 1,37  (0,29-6,56)

18 5/15 4/15 2,2 1,38  (0,29-6,60)

58 6/24 4/ 21 2,6 1,42  (0,34-5,91)

44 16 / 41 (1,25 mQ) 11/ 40 4,6 1,69  (0,66-4,30)

44 17 / 41 (0,625 mQ) 11 /40 4,6 1,87 (0,74-4,74)

71 9 /20 5/ 20 (50pg) 2,9 2,45 (0,64-9,39)

S 41 /136 21 /140 7.1 2,45 (1,35-4,42)

25 2/28 1/33 1,0 2,46 (0,21-28,7)

29 5/ 26 2/ 31 1,9 3.45 (0,61-19,6)

19 28 / 58 10/ 61 5,1 4,76  (2,03-11,2)

43 10/ 25 2/25 2,1 7,67  (1,47-40,0)

Total 609 / 2086 595 / 2101 100,0 1,22 (0,94-1,59)

henden Streudiagramm einem Vergleichspaar 6 postoperativen Stunden (= frithes PONV)" beinhal-

(Droperidolgruppe versus 5-HTs>-Gruppe). In insge-
samt sechs Untersuchungen wurden unterschiedliche
Dosierungen von Droperidol (27, 44, 60) bzw.
Ondansetron (24, 52, 71) im Vergleich zur entspre-
chenden Kontrollgruppe verglichen. In diesem Fall
erscheint die jeweilige Kontrollgruppe doppelt in der
Graphik. Punkte auf der 45 Grad Winkelhalbierenden
des Diagramms zeigen an, daf3 in der Droperidol-
gruppe die PONV-Inzidenz exakt gleich hoch lag wie
in der Gruppe der 5-HT:-Antagonisten. Punkte, die
iiberhalb dieser Geraden liegen, zeigen eine Uberle-
genheit der Droperidolgruppe an, Punkte darunter
eine Uberlegenheit des 5-HTs-Antagonisten.

Die Abbildung 1 zeigt die Heterogenitit der unter-
suchten Studien. Der groBte Teil der Untersuchungen
befindet sich unterhalb der Winkelhalbierenden des
Streudiagramms. Alle diese Studien zeigen eine Uber-
legenheit des 5-HTs-Antagonisten, obwohl in den
wenigsten Untersuchungen das dort gewihlte Signifi-
kanzniveau erreicht worden war. Gerade Studien mit
einer geringen Patientenzahl hatten oft nicht die erfor-
derliche statistische Power, um den beobachteten
Unterschied zu sichern.

In den Tabellen 2 - 4 sind die Studien aufgelistet, die
Ergebnisse zur Zielgrofle "PONYV innerhalb der ersten

ten. Geordnet nach der odds-ratio der einzelnen
Untersuchungen sind die Anzahl der Patienten mit
PONV im Verhiltnis zur gesamten Patientenzahl in
den jeweiligen Gruppen (Droperidol bzw. Ondan-
setron (Tab. 2), Granisetron (Tab. 3) und Dolase-
tron/Tropisetron (Tab. 4) aufgefiihrt. Dariiber hinaus
findet sich das relative Gewicht (berechnet nach der
Methode von Mantel-Haenszel), mit dem die einzelnen
Untersuchungen bei der Berechnung der "gepoolten”
statistischen GrofBen beriicksichtigt wurden. Das rela-
tive Gewicht einer Studie richtet sich einerseits nach
der "Vertrauenswiirdigkeit" der Studienergebnisse
und beruht somit zum Teil auf der Fallzahl, d.h.
Studien mit vielen Patienten werden starker gewichtet.
Andererseits geht bei dieser Berechnung auch ein
Abweichungsmall mit ein (dhnlich wie bei der
Berechnung der Varianz einer kontinuierlichen
Variable). Dies fiihrt dazu, dal "AuBenseiterstudien”
(mit besonders groen bzw. geringen Effekten) weni-
ger stark gewichtet werden als Untersuchungen, die
eher mit dem Gesamttrend iibereinstimmen.

Tabelle 5 zeigt die Zusammenfassung der wichtigsten
statistischen Kenngroen der "gepoolten" Daten-
analyse fiir "friihes PONV" (OR, RR und NNT sowie
die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle).
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geordnet aufgefuhrt sind.

Tabelle 3: Droperidol vs. Granisetron zur Prophylaxe von PONV 0-6 Stunden postoperativ ("friihes PONV"). Ubersicht
und metaanalytische Auswertung von 9 Studien mit 10 Vergleichsgruppen, die nach der GroBe der odds-ratio

Studie Droperidol: Granisetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervall)
Gesamtpatientenzahl Gesamtpatientenzahl

27 2 /25 (1,25 mQ) 2/25 3.2 1,00 (0,13-7.72)

27 2 /25 (25mg) 2/ 25 3.2 1,00 (0,13-7.72)

63 7/ 50 4/50 7.9 1,87 (0,51-6,85)

67 4 /50 2 /50 4,4 2,09 (0,36-11,6)

64 4 /30 2 /30 4,2 2,15 (0,36-12,8)

75 22 / 50 11/ 50 17,6 2,79 (1,17-6,66)

61 24 | 60 10/ 60 18,4 3,33 (1,42-7,82)

66 25/ 60 10 / 60 18,4 3,57 (1,52-8,37)

77 22 / 40 8 /40 13,9 4,89 (1,81-13,2)

74 18 / 40 4/40 9,2 7,36  (2,20-24,6)

Total 130/ 430 55/ 430 100,0 3,15 (2,19-4,54)

PONV"). Ergebnisse jewells einer Vergleichstudie.

Tabelle 4: Droperidol vs. Dolasetron bzw. Tropisetron zur Prophylaxe von PONV 0-6 Stunden postoperativ ("frihes

Studie Droperidol: Dolasetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervall)
Gesamtpatientenzahl Gesamtpatientenzahl

81 8/20 5/20 100,0 2,00 (0,52-7,72)

Tropisetron:
Pat. mit PONV /
Gesamtpatientenzahl
79 13/ 60 11/ 60 100,0 1,23 (0,50-3,02)

Tabelle 5: "Frihes PONV" (0-6 Stunden postoperativ): Zusammmenfassung der Ergebnisse der durchgefuhrten
Analysen (random effects model). Die Zahlen in Klasnmern sind die jewelligen 95%-Konfidenzintervalle.

Zahl der odds-ratio relatives Risiko NNT
Vergleichsgruppen
alle 5-HT3-Antagonisten 35 1,61 (1,19-1,93) 1,33 (1,12-1,88) 15,0 (9,5-36)
Dolasetron 1 2,0 0,52-7,72) 1,60 (0,63-4,05) 6,7 2.3
Granisetron 10 3,15 (219-454) 234 (1,77-3,10) 6,8 4,6-17,2)
Ondansetron 23 1,22 (0,94-1,59 1,14 (0,95-1,37) 27,8 (124-115)
Tropisetron 1 1,23 0,5-3,02) 1,18 (0,58-2,43) 30,0 &.7-)

Analog sind in den Tabellen 6 - 8 die Studien zusam-
mengefalit, die eine ldngere postoperative Beobach-
tungsdauer aufwiesen. Hier sind die kumulativen
PONV-Hiufigkeiten fiir einen Zeitraum von 0-48
Stunden postoperativ aufgenommen. Tabelle 9 gibt
schlieBlich eine Zusammenfassung der Ergebnisse
aller Analysen zu "spitem PONV".

Wihrend fiir Granisetron und besonders fiir
Ondansetron ausreichend viele Studien vorliegen,

fehlt fiir die in Deutschland fiir die Prophylaxe und
Therapie von PONV zugelassenen Substanzen
Dolasetron und Tropisetron noch eine nennenswerte
Zahl an vergleichenden Untersuchungen. Dement-
sprechend grof3 sind auch die Konfidenzintervalle der
statistischen Kenngrofen. Sie schlief3en sowohl bei der
Analyse von "frithem" wie auch von "spdatem" PONV
die Zahl Eins mit ein, so daB kein signifikanter
Unterschied in der antiemetischen Effektivitét
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zwischen Dolasetron und Tropisetron einerseits
und Droperidol andererseits nachgewiesen werden
kann.

Bei der Analyse von "spitem PONV" ergibt sich bei
der Metaanalyse der drei vorliegenden Vergleichs-
studien fiir Tropisetron sogar eine "negative" NNT -
16,7 (-5,3-). Das heiBt, daB ausgehend von den
"gepoolten" Daten Tropisetron schlechter abschneidet
als Droperidol. Dieses Ergebnis ist allerdings stati-
stisch nicht signifikant.

Ondansetron ist fiir die Prophylaxe von spatem PONV
mit einer OR von 1,34 (1,07-1,67) signifikant effektiver

als eine entsprechende Droperidolprophylaxe. Die
durchschnittliche PONV-Inzidenz in den vorliegenden
37 Vergleichsstudien (mit 40 Vergleichsgruppen)
betrdgt 44,4% nach Droperidol. Nach Ondansetron
liegt sie bei 39,5%. Dieser an sich recht geringe
Unterschied konnte somit aber als statistisch signifi-
kant gesichert werden. Dagegen ist die Reduktion von
"frihem PONV" von 29,2% (Droperidol) auf 28,3
(Ondansetron) auch mit der hohen untersuchten
Patientenzahl statistisch nicht mehr nachzuweisen.

Im Gegensatz dazu fillt die Uberlegenheit von
Granisetron gegeniiber Droperidol — rein statistisch

Tabelle 6: Droperidol vs. Ondansetron zur Prophylaxe von PONV 0-48 Stunden postoperativ ("spates PONV"). Uber-
sicht und metaanalytische Auswertung von 31 Studien mit 36 Vergleichsgruppen, die nach der GréBe der odds-
ratio geordnet aufgefuhrt sind.

Studie Droperidol: Ondansetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervall)
Gesamtpatientenzanhl Gesamtipatientenzahl

17 4/ 20 12/ 20 1,8 0,17 (0,04-0,69)

28 5/ 40 13 /40 2,4 0,30 (0,09-0,93)

42 4/ 24 8/23 1,9 0,38 (0,09-1,48)

45 5/20 8/20 1.9 050 (0,13-1,93)

55 297176 39/ 80 4,3 0,65 (0,34-1,23)

57 13/19 18 /24 2,0 0,72 (0,19-2,75)

51 13/ 40 16 / 40 epll 0,72 (0,29-1,80)

49 12 / 40 14 / 40 3.0 0,80 (0,31-2,03)

59 6/ 30 7730 2,2 0,82 (0,24-2,81)

54 10/ 40 11 /40 2,8 0,88 (0,32-2,38)

60 223 / 503 (1,25 mg) 235/ 505 6,1 0,92 (0,71-1,17)

21 0/10 0/10 0.3 1,00 (0,02-55,3)

52 6/ 45 7/ 49 (2mg) 2,3 0,92 (0,29-2,99)

50 96 /193 93 /195 99 1,09 (0,73-1,62)

58 9 /24 7/ 21 2,2 1,20 (0,35-4,09)

72 22 / 60 18 / 57 3.7 1,25 (0,58-2,70)

60 265 / 509 (0,625 mQ) 235 / 505 6,1 1,25 (0,98-1,60)

43 10/ 20 11/25 2,3 1,27 (0,39-4,14)

44 24 / 41 (1,25 mQ) 20 / 40 0 1,41 (0,59-3,40)

20 18 / 38 16/ 42 &2 1,46  (0,60-3,56)

71 13/ 20 11 / 20 (60ug) 2,1 1,62 (0,43-5,43)

44 25 / 41 (0,625 mg) 20/ 40 3.3 1,56 (0,65-3,77)

36 3/ 25 2/25 1,2 1,57 (0,24-10,3)

24 20/ 71 14 /71 (150uQ) &7/ 1,60 (0,73-3,48)

24 20/ 71 14/ 71 (75uQ) 3.7 1,60 (0,73-3,48)

33 78 1 136 63 /140 5,1 1.64  (1,02-2,65)

30 73/ 89 60/ 83 3.9 1,75 (0,85-3,61)

23 23 / 43 12 / 43 &2 2,97 (1,21-7,28)

32 8/ 20 3/20 1,6 3,78 (0,83-17,3)

25 3/28 1/33 0.8 3.84 (0,38-39,2)

71 13/20 6/ 20 (50uQ) 2,0 4,33 (1,15-16,32)

3830 36/ 58 16/ 61 3,7 4,60 (2,11-10,0)

80 11/ 40 3/40 1,9 4,68 (1,19-18,3)

38 6/ 33 1/33 0.9 7,11 (0,81-62,8)

52 6 /45 0/ 49 (4 mg) 0,5 16,3 (0,89-298)

3l 25/ 29 8/ 32 2,0 18,8 (4,99-70,5)

Total 1137 / 2561 1022 / 2587 100,0 1,34 (1,07-1,67)
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Tabelle 7: Droperidol vs. Granisetron zur Prophylaxe von PONV 0-48 Stunden postoperativ ("spéites PONV™). Ubersicht
und metaanalytische Auswertung von 14 Studien, die nach der GroBe der odds-ratio geordnet aufgefuhrt sind.

Studie Droperidol: Granisetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervaill)
Gesamtpatientenzahl Gesamtpatientenzahl

78 71 /137 62 /130 17,1 1,18  (0,73-1,91)

70 6/ 25 3/ 25 3.6 2,32 (0,51-10,5)

69 9/ 30 4/ 30 4,6 2,79 (0,75-10,3)

63 19/ 50 9/ 50 8,1 2,79 (1,11-7,01)

62 22/ 40 12/ 40 8,1 2,85 (1,14-7,15)

64 11 /30 5/ 30 5.3 2,89 (0,86-9,74)

46 15/ 30 7 /30 6,1 3,29 (1,08-9,95)

56 15/ 40 6/40 6.4 3,40 (1,16-10,0)

65 18 / 50 7/ 50 7,3 3,46 (1,29-9,26)

48 23/ 45 9/ 45 7.9 4,18 (1,64-10,7)

67 23/ 50 8/ 50 7.9 4,47  (1,75-11,4)

47 10/ 27 3/27 4,0 4,71 (1,12-19,7)

76 24 | 60 7/ 60 7,8 505 (1,97-13,0)

68 17 / 30 6/ 50 5,8 523 (1,66-16,5)

Total 283/ 644 148 / 637 100,0 2,96 (2,18-4,03)

Tabelle 8: Droperidol vs. Dolasetron (eine Studie) bzw. Tropisetron (3 Studien) zur Prophylaxe von PONV 0-48 Stunden
postoperativ ("spétes PONV". Ubersicht und metaanalytische Auswertung (geordnet nach der odds-ratio).

Studie Droperidol: Dolasetron: rel. Gewicht odds-ratio (95%-
Pat. mit PONV / Pat. mit PONV / der Studie Konfidenzintervall)
Gesamtpatientenzahl Gesamtpatientenzahl

73 4/ 35 3/ 36 100,0 1,42  (0,29-6,86)

Tropisetron:
Pat. mit PONV /

Gesamtpatientenzahl
22 12 /70 26/78 34,5 0,41 (0,19-0,90)
&3 36 / 49 38 /48 28,9 0,73 (0,28-1,87)
79 37 / 60 33 / 60 36,5 1,32 (0,64-2,72)
Total 85/ 179 97 / 186 100,0 0,74 (0,37-1,51)

Tabelle 9: "Spates PONV" (0-48 Stunden postoperativ): Zusammenfassung der Ergebnisse der durchgeflhrien
Analysen (random effects model). Die Zahlen in Klasnmern sind die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle. *Im Falle von
Tropisetron errechnet sich eine "negative NNT". Damit ergibt sich eine NNH (numbers needed to harm) von 16,7
(13,7-0). N&heres siche Text.

Zahl der odds-ratio relatives Risiko NNT
Vergleichsgruppen
alle 5-HT3-Antagonisten 55 1,56 (1,28-1,90) 1,27 (1,14-1,42) 11,1 (7.7-18,9)
Dolasetron 1 1,42  (0,29-6,86) 1,37 (0,33-5,69) 23 (G.9)
Granisetron 14 296 (2,18-403) 2,19 (1,66-2,89) 4,7 (3,8-6,1)
Ondansetron 36 1,34 (1,07-1,67) 1,16 (1,03-1,30) 16,9 (9.2-59.2)
Tropisetron 3 0,74 (0,37-1,51) 0,89 (0,64-1,23) *
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gesehen — sowohl fiir die Prophylaxe von "frithem
PONV" (OR: 3,15) wie auch von "spitem PONV"
(OR:2,96) wesentlich eindeutiger aus. Dies entspricht
einer Reduktion von 30,2% auf 12,8% ("friihes
PONV") bzw. von 43,9% auf nur noch 23,2% ("spites
PONV"). Allerdings miissen diese Ergebnisse mit
grofler Zuriickhaltung interpretiert werden, da 20 der
insgesamt 21 Studien mit Granisetron von einer einzi-
gen Arbeitsgruppe publiziert wurden. Die Probleme,
die sich daraus ergeben, werden in der nachfolgenden
Diskussion niher beleuchtet.

Diskussion

Eine systematische Ubersicht und die metaanalytische
Aufbereitung dieser Daten weist gegeniiber einer tra-
ditionellen Ubersicht wesentliche Vorteile auf. Dazu
gehort vor allem eine wirklich umfassende Literatur-
ibersicht, die auch nicht-englischsprachige und fiir uns
"exotische" Journale mit einbezieht. Dies ist deshalb
von so groBler Bedeutung, da nachgewiesen werden
konnte, da3 Studien mit "positivem" Ergebnis (z.B. es
erweist sich ein neuer 5-HTs-Antagonist als deutlich
effektiver als Droperidol) eher in einem grofen eng-
lischsprachigen Journal publiziert werden, wihrend
Studien mit einem "negativen" Ergebnis vorzugsweise
in kleineren Journalen und eher in der jeweiligen
Landessprache erscheinen. Wiirde man sich also ledig-
lich auf Studien aus den grof3en und leicht zugingli-
chen internationalen Zeitschriften beziehen, iiber-
schitzt man folglich systematisch den Erfolg einer
Therapie. Diese Effekte nennt man "language bias"
und "publication bias" (5). Dariiber hinaus gibt die
kumulative statistische Analyse aller verfiigbaren
Studien zu einem Thema einen guten Uberblick iiber
den unter Alltagsbedingungen zu erwartenden
Therapieeffekt.

Somit wird verstdndlich, da8 Ergebnisse aus metho-
disch gut durchgefiihrten Metaanalysen mittlerweile
allgemein als die hochste Stufe der verfiigbaren
Evidenz akzeptiert werden (5). Probleme und
Limitationen miissen dennoch beriicksichtigt werden.
Diese wurden in der Literatur allerdings bereits inten-
siv diskutiert (3, 4). Besondere Probleme einer Meta-
analyse von Studien zur PONV-Prophylaxe wurden an
anderer Stelle bereits ausfiihrlich dargestellt (7).
Unter den zur Zeit verfiigbaren vier Substanzen aus
der Gruppe der 5-HTs-Antagonisten ist lediglich die
vergleichende Anwendung von Ondansetron und
Granisetron mit dem "Goldstandard" Droperidol gut
dokumentiert. Fiir beide 5-HT:-Antagonisten ergibt
sich eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zu
Droperidol. Das gilt insbesondere fiir Granisetron.
Alle Studien, die mit dieser Substanz durchgefiihrt
wurden, zeigen eine Uberlegenheit im Vergleich zu
Droperidol. Auch die errechneten statistischen Kenn-
grofen (Tab. 5 und 9) legen auf den ersten Blick den
Schluf3 nahe, Granisetron sei die mit groSem Abstand
effektivste Substanz aller 5-HTs>-Antagonisten. Eine
solche Aussage ist aber mit grofter Vorsicht zu inter-
pretieren. 20 der 21 verfiigbaren Vergleichsstudien

Granisetron vs. Droperidol stammen von der Arbeits-
gruppe Fujii, Tanaka und Toyooka (Literatur im
Anhang: 27, 46-48, 56, 61-70, 74-77). Diese Autoren
wurden bereits von anderer Seite heftig fiir diese
Serienpublikationen kritisiert (10). Auf die Kritik der
Leserbriefschreiber reagierte das Editorial board der
Zeitschrift " Acta Anaesthesiologica Scandinavica" mit
der Mitteilung, man werde in Zukunft keine Studien
zu Granisetron der Arbeitsgruppe um Fujii mehr
publizieren (9). Zudem konnte nachgewiesen werden,
dafl zumindest die von Fujii et al. berichtete Rate an
Nebenwirkung mit allergréBter Wahrscheinlichkeit
idealisiert dargestellt wurden (1), was die Validitit des
sonstigen Datenmaterials in keinem guten Licht
erscheinen 14t.

Zudem wird die Problematik der -einseitigen
Publikation von Studienergebnissen noch dadurch
verschérft, dal ausgerechnet die einzige Unter-
suchung, die von einer anderen Arbeitsgruppe beige-
steuert wurde (78), fiir Granisetron ein wesentlich
schlechteres Ergebnis (OR: 1,18 (0,73-1,91)) ergibt als
alle Studien aus der Arbeitsgruppe um Fujii zuvor
(Tab. 7). Da diese einzelne Studie unter den Studien
von Fujii auch vom Ergebnis her ein Aullenseiter ist,
wird ihr zu allem UberfluB in der kumulativen
Statistik wenig Bedeutung beigemessen, d.h. ihr relati-
ves Gewicht ist im Vergleich zu den Fujii-Arbeiten
relativ gering. Hinzu kommen auflerdem Ergebnisse
von zwei weiteren Metaanalysen, die die Effektivitit
von verschiedenen S5-HTs-Antagonisten bei der
Prophylaxe von durch Chemotherapie (8) und
Bestrahlung (15) induzierter Ubelkeit und Erbrechen
untersucht haben. In diesen Analysen wurde festge-
stellt, daB3 eher marginale Unterschiede zwischen den
einzelnen 5-HTs-Antagonisten vorliegen. Warum soll-
te Granisetron dann ausgerechnet bei der Prophylaxe
von PONV mehr als doppelt so effektiv sein (gemes-
sen an der NNT) wie Ondansetron?

Solange nicht ausreichend Publikationen anderer
Arbeitsgruppen zu Granisetron vorliegen, muss das
sehr giinstige Ergebnis dieser Substanz beim Vergleich
mit Droperidol daher mit groBer Zuriickhaltung
betrachtet werden.

Fiir Ondansetron ("spites PONV") und unter den
weiter oben diskutierten Vorbehalten auch fiir
Granisetron konnte eine signifikant bessere
Effektivitiat bei der PONV-Prophylaxe im Vergleich zu
Droperidol nachgewiesen werden. Allerdings ist die
errechnete NNT insbesondere fiir Ondansetron sehr
hoch. Fiir die Prophylaxe von spidtem PONYV miissen
immerhin 16 Patienten anstatt mit Droperidol mit
Ondansetron behandelt werden, damit ein Patient, der
trotz Droperidolprophylaxe noch PONV aufgewiesen
hitte, beschwerdefrei bleibt. Damit wird klar, daf3 es
angesichts der deutlich hoheren Kosten der 5-HT3-
Antagonisten sicher nicht gerechtfertigt ist, die anti-
emetische Prophylaxe mit Droperidol aufzugeben und
statt dessen routineméfBig Ondansetron zu verwenden.
Dagegen ist die NNT fiir Granisetron als Droperidol-
ersatz mit 4,7 fiir "spdtes PONV" deutlich besser und
wiirde es rechtfertigen, Droperidol durch Granisetron
zu ersetzen. Immerhin betrdgt die NNT zur Prophy-
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laxe von PONV mit Droperidol im Vergleich zu
Placebo ebenfalls etwa 5 (7). Das wiirde demnach
bedeuten, da3 Granisetron - anstatt Droperidol gege-
ben - den gleichen Zuwachs an Effektivitét bringt, wie
die Gabe von Droperidol anstatt Placebo. Es wurde
aber bereits weiter oben ausfiihrlich auf die Proble-
matik des verfiigbaren Datenmaterials zu Granisetron
hingewiesen. Aus unserer Sicht ist es daher bis zum
Abschluf3 weiterer Studien anderer Arbeitsgruppen
nicht gerechtfertigt, die Ablésung von Droperidol
durch Granisetron zu fordern.

Die Problematik der Nebenwirkungen von Droperidol
(z.B. extrapyramidal-motorische Storungen, Akathisie,
Dysphorie) kann wegen der in der Regel schlecht
dokumentierten Inzidenz solcher Ereignisse noch
nicht abschlieBend beurteilt werden (7). Allerdings
legen die Ergebnisse einiger Untersuchungen, die spe-
ziell die unerwiinschten Wirkungen des Droperidols
untersucht haben, den Schlufl nahe, daf} es sich nicht
um ein gravierendes klinisches Problem handelt (12,
60).

Somit kann momentan die Gabe von Droperidol wei-
terhin zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen
empfohlen werden. Es sollten aber nur Risiko-
patienten fiir PONV prophylaktisch behandelt werden
(7). Solche Patienten kénnen mittlerweile anhand von
einfach anzuwendenden Vorhersagemodellen identifi-
ziert werden (2).

SchiluBfolgerung

Trotz einer statistisch signifikant besseren Effektivitit
von 5-HTs-Antagonisten gegeniiber Droperidol kann
momentan nicht empfohlen werden, diese Substanzen
als generellen Ersatz fiir Droperidol fiir die routi-
nemifige antiemetische Prophylaxe von Risiko-
patienten einzusetzen. Bei einer NNT von 15 zur
Vermeidung von "frithem PONV" und von immerhin
noch 11 zur Vermeidung von "spidtem PONV" ergiiben
sich hohe zusétzliche Kosten. Angesichts der Tatsache,
daB ausgerechnet fiir die in Deutschland zur Prophy-
laxe von PONV zugelassenen 5-HTs-Antagonisten
kaum Vergleichstudien zum gegenwirtigen Gold-
standard Droperidol vorliegen, sind weitere Studien
mit diesen Substanzen dringend erforderlich. Weiter-
hin bestehen Bedenken gegen die allzu einseitige
Quelle der Publikationen zu Granisetron. Auch hier
miissen in der Zukunft weitere Vergleichstudien die
auBlerordentlich giinstigen Ergebnisse fiir diese Sub-
stanz erst bestétigen, bevor eine endgiiltige Bewertung
vorgenommen werden kann. Dagegen sind ausrei-
chend Vergleichsstudien zwischen Ondansetron und
Droperidol vorhanden. Ondansetron ist nur bei der
Prophylaxe von "spitem PONV" geringfiigig effekti-
ver als Droperidol.

Summary:

Objective: Randomised controlled trials comparing
prophylactic droperidol with 5-HT:-receptor antago-
nists (dolasetron, granisetron, ondansetron, or tropise-
tron) to prevent postoperative nausea and vomiting
(PONY) were included in a meta-analysis to estimate
the relative efficacy of both treatments.

Materials and methods: Studies were systematically
searched using Medline, EMBASE, the Cochrane-
Library, and the manufacturers” databases. The search
was completed by manual screening of the reference
lists and current issues of locally available anaesthesia
journals. The main end point was defined as complete
absence of nausea, retching, and vomiting within 6
hours ("early PONV") and within 48 hours ("late
PONYV") after treatment with either droperidol or a 5-
HT5-receptor antagonist. The pooled odds-ratios (OR)
and the numbers-needed-to-treat (NNT) with their
corresponding 95%-confidence intervals (given in
parentheses) were calculated using a random effects
model.

Results: A total of 62 studies with 7075 patients (3743
receiving droperidol, 3332 receiving a 5-HTs-antago-
nist) were analysed. If all 5-HT:-antagonists are group-
ed together, these drugs were significantly more effec-
tive than droperidol to prevent both "early” and
"late” PONV (OR: 1.51 (1.19-1.93) and 1.56 (1.28-
1.90) respectively). The corresponding NNTs (num-
bers of patients who must be treated with a 5-HTs-
antagonist to prevent one patient from PONYV that
otherwise would have suffered from PONV though
treatment oder by being treated with droperidol) were
15 (9.5-36) for "early PONV" and 11.1 (7.7-18.9) for
"late PONV".

These results are based mainly on studies using ondan-
setron and granisetron that comprise more than 90%
of all available studies. Dolasetron (2 studies) and
Tropisetron (3 studies) are not yet sufficiently proven
to be superior to droperidol.

Comparing the four different 5S-HTs-antagonists, grani-
setron seems to be the most effective drug ("early
PONV" OR: 3.15 (2.19-4.54); "late PONV" OR: 2.96
(2.18-4.03)). However, this result must be interpreted
with caution, as 19 out of the 20 available studies were
published by the same group. The results of the pre-
sent analysis lead to the speculation that there might
be a systematical error biasing the data concerning
granisetron.

Conclusion: The 5-HT:-antagonists are significantly
more effective than droperidol. However, this differ-
ence is not of high clinical relevance, considering the
high NNT. Thus, droperidol still has an important
place in the prophylaxis of postoperative nausea and
vomiting.

Key-words:
Postoperative period;
Nausea;

Vomiting;
Antiemetics;
Meta-analysis.
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