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KLINISCHE ANASTHESIE

Dolasetron zur Prophylaxe von Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkosen*®

- Eine Metaanalyse kontrollierter randomisierter Studien -

Dolasetron in the prevention of postoperative nausea and vomiting
- A meta-analysis of randomized controlled frials -

P Kranke?!, L. H. J. Eberhart?, A. M. Morin2 und N. Roewer!

1 Klinik far Anaesthesiologie der Universitat Warzburg (Direktor: Prof. Dr. N. Roewer)
2 Klinik far Anaesthesiologie der Universitat Marburg (Direktor: Prof. Dr. H. Wulf)

Zusammenfassung:

Fragestellung: Ziel der Untersuchung war die Zusam-
menfassung und metaanalytische Aufarbeitung rando-
misierter, kontrollierter Studien, in denen Dolasetron
zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen nach
Narkosen untersucht wurde.

Methodik: Es wurde eine systematische Literatur-
suche durchgefiihrt (MEDLINE, EMBASE, Coch-
rane-Library, Literaturverzeichnisse von Originalien
und klassischen Ubersichtsarbeiten, Handsuche lokal
verfiighbarer Anisthesiejournale und Abstract-Biinde
bis Mai 2001, Aktualisierung Oktober 2001). Als
HauptzielgroSen wurde jeweils der Anteil der Pati-
enten extrahiert, der in der postoperativen Phase
innerhalb des 6 bzw. 24 Stunden Intervalls an Ubelkeit
und/oder Erbrechen litt. Zudem wurden der Bedarf an
zusitzlicher antiemetischer Medikation und uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen extrahiert. Daraus
wurde das relative Risiko (RR) und die "Number-nee-
ded-to-treat" (NNT) jeweils mit den dazugehdorigen
95%-Konfidenzintervallen (in Klammern aufgefiihrt)
berechnet. Die Analyse wurde in Ubereinstimmung
mit dem QUORUM-Statement durchgefiihrt.
Ergebnisse: 11 Studien mit insgesamt 3.875 Patienten
wurden in die Analyse aufgenommen. 948 Patienten
erhielten Plazebo, 2.927 Patienten Dolasetron. Es
zeigten sich erhebliche Unterschiede bei den aufge-
fiihrten Outcome-Daten zwischen den Studien, die in
einzelnen Fiillen eine Anpassung der Daten erforder-
lich machte. Nachdem die ersten Analysen kleinerer
homogener Gruppen (z.B. identischer Applikations-
modus und gleiche Dosierungen) groe Ubereinstim-
mungen bei den Ergebnissen zeigten, wurden mehrere
Untergruppen zusammengefafit und zusammen ausge-
wertet. Das relative Risiko fiir postoperatives Er-
brechen (Daten von 27 Vergleichen) unter Prophylaxe
mit Dolasetron fiir die ersten 24 Stunden lag bei 0,75
(95% - CI: 0,69 - 0,79). Bei einer Ausgangsinzidenz von
ca. 60% miissen demnach etwa 6 Patienten prophylak-
tisch behandelt werden, damit ein Patient nicht erbre-
chen muB}, der ohne Prophylaxe unter postoperativem
Erbrechen leiden wiirde (NNT = 6; 95% - CI: S - 8).
Das RR fiir postoperative Ubelkeit (Daten aus 11
Vergleichen) lag bei 0,85 (95% - CIL: 0,79 - 0,92);
NNT =10 (95% - CI: 7 - 17). Das RR fiir Ubelkeit und

Erbrechen nach Narkose (Daten aus 15 Vergleichen)
und postoperative antiemetische Behandlung (Daten
aus 14 Vergleichen) lag bei 0,78 (95% - CI: 0,73 - 0,84;
NNT = 6; 95% - CI: 5 - 8) und 0,73 (95% - CIL: 0,67 -
0,80; NNT = 9; 95% - CI: 7 - 13).

SchluBfolgerung: Dolasetron in den untersuchten
Dosierungen von mindestens 12,5 mg (intravenos) und
25 mg (oral) ist zur Prophylaxe von Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkose einem Plazebo signifikant
iiberlegen. Bisherige Daten sprechen dafiir, daB} sich
aus einer Dosissteigerung iiber 12,5 mg intravenos und
25 mg oral kein relevanter zusitzlicher Nutzen ergibt.

Summary:

Objective: The aim of the present study was to conduct
a meta-analysis to synthesize and assess the results
from randomized controlled trials investigating the
efficacy of dolasetron versus placebo in the prevention
of postoperative nausea and/or vomiting.

Methods: A systematic literature search for relevant
studies was performed (identification of study materi-
al via MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane-
Library as well as by scrutinization of the reference
lists of matching articles and narrative reviews and a
manual screening of current issues of locally available
anaesthesia journals and anaesthesia conference pro-
ceedings dated up to Mai 2001, updated October
2001). The numbers of patients in whom postoperative
nausea, postoperative vomiting, or both (postoperative
nausea and vomiting, PONV) occurred within the
period of 6 or 24 hours after anaesthesia were extract-
ed. Another extraction criterion was the need for res-
cue antiemetics and the incidence of undesirable side-
effects. The pooled relative risk (RR) and the number-
needed-to-treat (NNT) with its corresponding 95%
confidence interval (given in parentheses) were calcu-
lated using a random effects model. Analysis was per-
formed according to the recommendations of the
QUORUM statement.

* Diese Analyse wurde in Teilaspekten bereits als Abstract
auf dem European Congress of Anaesthesiology in Nizza
(Frankreich), 6. - 9. April 2002 vorgestellt.
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Results: 11 trials with a total number of 3,875 patients
were included in the analysis. 948 patients received a
placebo and 2,927 patients received dolasetron.
Differences in the reporting of outcome data required
a unification of outcome measures in order to calcu-
late a common effect. The first analyses were perfor-
med on smaller patient groups that were homogeneous
with respect to the way and dose of administration.
Since these analyses showed very similar results, sever-
al subgroups were combined and assessed in aggrega-
te. The RR of postoperative vomiting under dolase-
tron prophylaxis was 0.75 (95% - CI: 0.70 — 0.80) for
the first 24 hours after anaesthesia (data from 27 com-
parisons). An initial incidence of 60% would thus
require dolasetron treatment in about 6 patients to
prevent vomiting in one patient who would otherwise
suffer from postoperative vomiting if a placebo was
given. The RR for postoperative nausea (data from 11
comparisons) was 0.85 (95%-CI: 0.79 - 0.92),
(NNT=10; 95%-CI: 7 — 17). The RR for PONV (data

Einleitung

In einer Umfrage unter deutschen Anésthesisten
schétzten 55% der Kollegen, die eine Stellungnahme
zur Effektivitdt der Serotoninantagonisten abgaben,
diese als sehr effektive Antiemetika ein (13). Die
umfangreichste Datenlage besteht dabei zum Ondan-
setron (40; 41), dessen Zulassung in Deutschland aber
erst kiirzlich fiir die Indikation der Prophylaxe und

Behandlung von Ubelkeit (PU) und Erbrechen (PE)

nach Narkosen erweitert wurde. Auch fiir Granisetron

ist eine Analyse vorhanden, wobei die Ergebnisse von
einem Zentrum dominiert werden (26) und die

Validitiat der Daten fragwiirdig erscheint (27), so daf

die gepoolten Daten mit Vorsicht betrachtet werden

sollten. Derartige systematische Ubersichten liegen
fiir die in Deutschland schon seit ldngerem zugelasse-
nen Antiemetika Dolasetron und Tropisetron noch
nicht vor. Ziel dieser Untersuchung war es daher, alle

Studien zusammenzutragen, in denen Dolasetron zur

Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen nach Nar-

kosen eingesetzt wurde, diese kritisch zu analysieren

und im Rahmen einer Metaanalyse zusammenzufas-
sen. Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1. Fihrt Dolasetron in den untersuchten Dosie-
rungen zur Reduktion von emetischen Symp-
tomen?

2. Gibt es einen ausgepridgten Dosis-Wirkungs-
Effekt?

3. Ist die orale Applikationsform dhnlich effektiv wie
die intravenose Gabe?

4. Wie gestaltet sich die Risiko-Nutzen-Abwégung
unter Bertiicksichtigung des Nebenwirkungs-
spektrums?

Dariiber hinaus dient die vorliegende Arbeit als
Ankniipfungspunkt fiir einen Ubersichtsartikel, der
die Technik der Metaanalyse veranschaulichen soll
(28).

from 15 comparisons) and postoperative antiemetic
treatment (data from 14 comparisons) was 0.78 (95% -
CIL: 0.73 - 0.84; NNT = 6; 95% - CIL: 5 - 8) and 0.73 (95%
- CI: 0.67 - 0.80; NNT = 9;95% - CI: 7 - 13) respective-
ly.

Conclusion: The present study shows that dolasetron is
significantly superior to placebo in the prevention of
postoperative nausea and vomiting if it is administered
at a minimum dose of 12.5 mg (intravenously) or 25 mg
(orally). However, the data available so far do not sug-
gest that increasing these doses will also notably
increase the beneficial effect of dolasetron.

Schliisselworter: Postoperative Ubelkeit und Er-
brechen — Metaanalyse — Serotonin-Antagonisten —
Antiemetika — Narkose

Key words: Postoperative Nausea and Vomiting
(PONY) - Meta-analysis — Serotonin Antagonists —
Antiemetics — Anaesthesia.

Methodik

Literatursuche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach
randomisierten, kontrollierten Studien durchgefiihrt,
die Dolasetron als Monosubstanz zur Prophylaxe und
Therapie von PU&E untersuchten. Dazu erfolgte eine
Literatursuche in den Online-Ausgaben der Daten-
banken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
ohne Spracheinschrinkung mit mehreren Suchstrate-
gien. Darunter war auch eine Freitextsuche mit den
Schliisselworten "dolasetron" in Kombination mit
("postoperative" OR "postanaesthetic") AND ("nau-
sea" OR "vomiting" OR "emesis"). Der pharmazeuti-
sche Hersteller von Dolasetron wurde mit der Bitte
kontaktiert, Originalliteratur zur Verfiigung zu stellen.
Dariiber hinaus wurden die Literaturverzeichnisse der
aufgefundenen Arbeiten nach weiteren relevanten
Arbeiten untersucht. SchlieBlich erfolgte noch eine
manuelle Suche in den Abstractbdnden derjenigen
Andisthesiejournale, die in den Universititsbiblio-
theken der Autoren vorritig waren. Die Suche erfolg-
te im Mai 2001, eine letzte Aktualisierung im Oktober
2001.

AusschluB8griinde
Alle mit den beschriebenen Suchstrategien identifi-
zierten, potentiell relevanten Studien wurden durch
zwei Autoren der Studie (PK. und A.M.) unabhingig
voneinander beurteilt. Wenn einer der folgenden
Ausschlu3griinde vorlag, wurde die betreffende
Untersuchung nicht in die quantitative Analyse
(Metaanalyse) miteinbezogen:
e nicht oder nicht adidquat beschriebene Rando-
misierung
e Doppelpublikation der Daten oder Ubersichtsar-
beiten ohne neue Originaldaten
Retrospektive Analysen
e Untersuchungen mit ausschlieBlich aktiver Kon-
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Dolasetron zur Prophylaxe von PONV

trolle (z.B. einem anderen Antiemetikum oder
Evaluierung verschiedener Applikationszeitpunkte
ohne Plazebokontrolle).

Bewertung und Datenextraktion

Die fiir die weitere Analyse zugelassenen Unter-
suchungen wurden im weiteren Verlauf anhand der
Oxford-Skala bewertet (19). Von einem Industrie-
sponsoring bei Originalarbeiten wurde ausgegangen,
wenn dies deklariert war oder ein Mitautor in der
Autorenliste der Herstellerfirma zugeordnet wurde.
Als ZielgroBen wurden die Inzidenzen von PE, PU,
PU&E und der Bedarf an Rescue-Medikation in
dichotomer Form (z.B. Ubelkeit vorhanden / nicht vor-
handen) aus den Publikationen extrahiert. Sofern ein
frithes Zeitintervall angegeben wurde (z.B. 0 - 6
Stunden) wurde dieses Intervall separat analysiert. Bei
Uneinigkeit wurde der Konsens unter Beratung mit
einem weiteren Autor (L.E.) erzielt.

Die Daten zu den Nebenwirkungen wurden als sekun-
didre Endpunkte extrahiert, wenn sie dichotom ange-
geben waren. Die klinischen Rahmenbedingungen der
Studien wie Dosiszeitpunkt und Applikationsart,
Anisthesieform und demographische Daten des
untersuchten Patientenkollektives wurden ebenfalls
registriert.

Quantitative statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem
Programm RevMan 4.03 (37). Fiir die statistische
Analyse wurde ein Modell der zufélligen Effekte ver-
wendet, da der Test fiir Heterogenitédt in einzelnen
Gruppenvergleichen positiv ausfiel (p < 0,01). Als sta-
tistische Kenngrofen in Hinblick auf Signifikanz der
Ergebnisse wurde das Relative Risiko (RR) berech-
net. Ein RR kleiner als 1 bedeutet ein besseres Ab-
schneiden der Patienten, die Dolasetron erhalten hat-
ten. Ob das mit der Applikation von Dolasetron ver-
bundene RR sich signifikant von der Plazebobehand-
lung unterscheidet, wurde anhand der 95%-Konfi-
denzintervalle entschieden. Ein statistisch signifikan-
tes Ergebnis wurde dann angenommen, wenn das
95%-Konfidenzintervall die Zahl 1,0 nicht mit ein-
schloB. Als Mal3 fiir die klinische Relevanz der
Ergebnisse in den verdffentlichten Studien berechne-
ten wir die Number-needed-to-treat (NNT). Sie kenn-
zeichnet, wie viele Patienten eine bestimmte Inter-
vention (hier: prophylaktische Dolasetronapplikation)
erhalten miissen, damit ein Patient davon profitiert
(also den untersuchten Endpunkt nur deshalb nicht
aufweist, weil er die entsprechende Intervention erhal-
ten hat).

Ergebnisse

Die beschriebene Suchstrategie der onlinegestiitzten
Datenbanksuche fiihrte zu 24 Artikeln (Abb. 1) (31),
die aufgrund des Titels oder des Abstracts ndher unter-
sucht wurden (2 - 10, 16, 18, 22 - 25, 32 - 34, 36, 38,
42 - 45).

Anhand Titel oder Abstract als potenziell relevante Artikel identifiziert (24)

Davon identifiziert in: MEDLINE& EMBASE: (24)
Cochrane-Controlled-Trials-Register: (23)
Manuelle Suche: 4 weitere, unverdffentlichte Abstracts

Initial ausgeschlossene Arbeiten (9)
Begriindung:  Ubersicht (1)

Abstract (2)
— Probandenuntersuchung (1)
Kosten-Nutzen-Analyse ohne Originaldaten (1)
Keine Randomisierung/Retrospektive Analyse (2)
Therapiestudien (2)

Potentiell relevante randomisierte kontrollierte Studien (15) |

—> l Gepoolte Analyse anderweitig publizierter Daten (1) l

—> l Keine Placebogruppe (2) l

—> l Doppelpublikation mit anderer Zielsetzung (1) l

| Analysierte randomisierte kontrollierte Studien (11) |

Abbildung 1: Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und
postoperativem Erbrechen. FluBdiagramm der durchge-
sehenen, ausgeschlossenen und schlieBlich in die Analyse
aufgenommenen Studien.

Die im Rahmen von Metaanalysen iibliche Suche in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Library erfaB3te zum ersten Suchzeitpunkt in
jeder einzelnen Datenbank die bis zu diesem
Zeitpunkt fiir relevant befundenen Artikel (n = 10).
Die aktualisierende Suche im Oktober 2001 ergab in
allen Datenbanken eine weitere Originalie (2) mit
potentiellem Nutzen fiir die Analyse sowie einen
zusdtzlichen, fiir die Analyse relevanten Artikel in
MEDLINE und EMBASE, der bis zu diesem
Zeitpunkt noch nicht in die Cochrane Library Eingang
gefunden hatte (3).

Das angeschriebene Pharmaunternehmen konnte dar-
iiber hinaus keine weiteren Originalien benennen und
stellte keine bislang noch nicht veréffentlichte Daten
zu Verfiigung. Die manuelle Suche der Literatur-
verzeichnisse erbrachte ebenfalls keine Studien, die
nicht bereits durch die computergestiitzte Suche in
den Literaturdatenbanken bekannt gewesen wéren.

Die Handsuche in den Abstractbdnden ergab aller-
dings vier bis dahin unbekannte Untersuchungen, die
durch keine der oben genannten Verfahren aufgespiirt
werden konnten, da sie zum Zeitpunkt der Suche noch
nicht als Originalien publiziert waren (Tab. 4). Tabelle
4 faflit die Zuordnung der Abstracts zu den Origi-
nalarbeiten bzw. den Manuskriptstatus zusammen.

Bei der ndheren Durchsicht der insgesamt 24 potenti-
ell relevanten Publikationen stellte sich ein Artikel als
Ubersichtsartikel iiber bisher in Abstractform publi-
zierte Daten heraus (4), zwei Artikel lagen in
Abstractform vor (7,23), eine weitere Publikation war
eine Probandenuntersuchung (9) und eine Publikation
war eine Kosten-Nutzen-Analyse von Dolasetron, die
auf bereits publizierten Originaldaten beruht (16). In
zwei Untersuchungen erfolgte der Ausschluf3 von der
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Analyse wegen retrospektiver Analyse (43) bzw. feh-
lender Randomisierung und ausschlielich aktiver
Kontrolle (32). Zwei Studien untersuchten die
Behandlung bei bereits eingetretenen Beschwerden
(8,25).

Von den verbleibenden 15 Artikeln wurden vier weite-
re ausgeschlossen. In einer Publikation erfolgte eine
gepoolte Analyse dreier anderweitig publizierter Stu-
dien (33). Zwei Studien untersuchten Dolasetron aus-
schlielich im Vergleich zu einer aktiven Kontroll-
gruppe (2, 45), in einer weiteren Publikation erfolgte
eine andere Schwerpunktsetzung (Ressourcenver-
brauch), wobei die Daten bereits in anderem Kontext
publiziert worden waren (24). Schlulendlich wurden
also 13 Artikel nicht in der quantitativen Analyse der
Daten berticksichtigt (2, 4,7 - 9, 16, 23-25, 32, 33, 43,
45).

Tabelle 1 stellt die in die quantitative Analyse mit auf-
genommenen Publikationen mit ihren wesentlichen
Charakteristika dar.

Die Vergleichbarkeit der Effektivitdtsdaten dieser
verbleibenden Studien gestaltete sich kompliziert, da
die {iblicherweise durchgefiihrte separate Analyse
nach Symptomen (PE und PU getrennt) und dann die
gepoolte Analyse von PU&E - wie sie auch in dieser
Analyse prospektiv festgelegt wurde - fiir viele
Studien nicht ohne weiteres iibernommen werden
konnte. "Complete response" wurde in vielen Studien
definiert als "kein Erbrechen und keine antiemetische
Rescue-Medikation" und als solches (und mitunter
einziges) Outcome berichtet. Wir entschieden uns fiir
die quantitative Analyse nachtrédglich zur Annahme,
daB "1 minus complete response" am ehesten der
Definition von postoperativem Erbrechen entspricht,
wobei letzteres die HauptzielgroBe dieser Analyse
war.

In den elf eingeschlossenen Publikationen mit insge-
samt 3.875 Patienten erhielten 2.927 Patienten Dola-
setron, 948 Patienten befanden sich in den Kontroll-
gruppen. Der Median der Gruppengrofe in der
Verum- und Kontrollgruppe war 76 (Range 20 - 208)
und 54 (Range 20 - 208). Die Bewertung der Studien
mit der Oxford-Skala ergab einen Median von
3 Punkten (Range 2 - 5). Zwei Studien wurden mit
2, vier Studien mit 3, drei Publikationen mit 4 und zwei
Publikationen mit 5 Punkten bewertet. Es kamen bei
den als Originalarbeit publizierten Untersuchungen
ausschlieBlich fixe Dosierungen zum Einsatz, wobei
gleichermalien fiir orale wie auch intravenose Appli-
kation jeweils ausschlieBlich die Dosierungen 12,5
(nur intravends), 25, 50, 100 und 200 (nur orale
Applikation) mg zur Anwendung kamen. Sechs der elf
Publikationen waren Multicenterstudien.

Zwei der vier durch die Handsuche identifizierten
Abstracts bezogen sich auf Untersuchungen an
erwachsenen Patienten mit fixen Dosierungen, zwei
weitere Abstracts berichteten die Ergebnisse von

Dolasetron in einer gewichtsadaptierten Dosierung
bei Kindern.

Dolasetron gegeniiber Plazebo

Alle untersuchten Dosierungen von prophylaktisch
gegebenem Dolasetron waren effektiver als Plazebo —
wenn auch in einzelnen Studien und mit Blick auf ein-
zelne ZielgroBen (insbesondere PU) nur marginal
(Tab.2 - 3, Abb. 2 - 4).

Intravenoses Dolasetron

Fiir das 0 - 6 Stunden Intervall waren die Daten insbe-
sondere in Hinblick auf die prophylaktische Wirkung
gegeniiber PU spirlich und aufgrund der relativ gerin-
gen Gruppenzahl wenig konsistent (Tab. 2). Fiir eine
Dosisabhédngigkeit fanden sich keine deutlichen
Hinweise. So lag das RR fiir PU im 0 - 6 Stunden
Intervall zwischen 0,72 (0,48 - 1,10) fiir 12,5 mg und
0,61 (0,39 - 0,95) fiir 100 mg. Auch PE konnte durch die
Applikation von Dolasetron in der frithen Phase redu-
ziert werden. Das sich ergebende RR lag zwischen 0,73
(0,62 - 0,85) fur 12,5 mg und 0,83 (0,67 - 1,02) fiir 100
mg. Daten zu PU&E sowie fiir den Bedarf an Rescue-
Medikation lagen fiir das 0 - 6 Stunden Intervall nicht
vor.

Im gesamten Beobachtungszeitraum scheint die Gabe
von 12,5 mg Dolasetron sowohl PU (RR: 0,60 (0,34 -
1,04)) als auch PE (RR: 0,71 (0,60 - 0,83)) zu reduzie-
ren. Der prophylaktische Effekt gegen die Ubelkeit
war tendenziell zwar ausgeprigter als der Effekt gegen
das Erbrechen, aufgrund der zu geringen Fallzahl
wurde jedoch das Signifikanzniveau bei der Ubelkeit
verfehlt, so da3 eine definitive Aussage diesbeziiglich
nicht moglich ist.

Ein evidenter Dosis-Wirkungseffekt im Bereich zwi-
schen 12,5 und 100 mg war nicht auszumachen.

Orales Dolasetron

Fiir die Wirkung von oralem Dolasetron waren fiir
das 0 - 6 Stunden Intervall kaum Daten verfiigbar
(Tab. 2). ) )
Dolasetron fiihrte zur Reduktion von PU, PE, PU&E
und dem Bedarf an Rescue-Medikation im 0 - 24
Stunden Intervall. Wenngleich die 25 mg Dosierung
lediglich in zwei Originalien untersucht wurde, ergab
sich ein diskreter Hinweis dafiir, da3 orale Dosie-
rungen ab 50 mg in puncto Prophylaxe von PU (RR:
0,76 (0,64 - 0,91)) und PE (RR: 0,55 (0,37 - 0,81))
effektiver als 25 mg orales Dolasetron prophylaktisch
gegen PU (RR: 0,83 (0,68 - 1,01)) und PE (RR: 0,88
(0,76 - 1,01)) sein konnten (Tab. 2). Dosierungen von
100 mg und mehr waren trotz vergleichbarer
Basisinzidenz nicht wirksamer als 50 mg orales
Dolasetron.

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen

An unerwiinschten Arzneimittelreaktionen wurden
zahlreiche Symptome erfat und berichtet: Kopf-
schmerz (in 22 Vergleichen), Bradykardie (in 18 Ver-
gleichen), Hypotension (in 17 Vergleichen), Miidigkeit
(in 14 Vergleichen), Schwindel (in 11 Vergleichen),
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Tabelle 2: Effektdaten von Dolasetron zur Prophylaxe von PU, PE und PU&E sowie in bezug auf den Bedarf an Rescue-Medikation mit

Subgruppen gemdB Dosierung und Applikationsart.

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl

(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% Cl) (95% Cl)
0-6 h Intervall, infravenése Applikation
12,5 mg
PU 1 21/ 54 (39%) 29 / 54 (54%) 0,72 (0,48-1,10) 6,67 (3,03-») ®)
PE 9 157 1 419 (37%) 214 / 419 (51%) 0,73 (0,62-0,85) 7,14 (4,76-16,67) (5, 18; 34)
25 mg
PU 1 12 / 60 (20%) 29 / 54 (54%) 0,37 (0,21-0,65) 2,94 (2,00-5,88) ®)
PE 3 157 | 422 (37%) 214 / 419 (51%) 0,69 (0,50-0,95) 5,88 (3,33-33,33) (5, 18; 34)
50 mg
PU 1 24 | 54 (44%) 29 / 54 (54%) 0,83 (0,56-1,22) 11,11 (3,67-) ®)
PE 4 159 / 419 (38%) 214 / 419 (51%) 0,74 (0,60-0,91) 7,14 (3,84-50,00) (6 18; 34)
100 mg
PU 1 19 / 58 (33%) 29 / 54 (54%) 0,61 (0,39-0,95) 4,76 (2,56-33,33) ®)
PE 2 97 | 266 (36%) 115 / 262 (44%) 0,83 (0,67-1,02) 14,29 (6,25-=) (5: 34)
0-24 h Intervalll, intravenése Applikation
12,5 mg
PU 3 126 [ 274 (46%) 165 / 275 (60%) 0,60 (0,34-1,04) 5,26 (2,94-20) (10; 34; 38)
PE 6 209 / 522 (40%) 292 / 519 (56%) 0,71 (0,60-0,83) 5,88 (4,16-10,00) (3; 5; 10; 18; 34; 38)
PU&E 3 33 /108 (32%) 60 / 100 (60%) 0,55 (0,38-0,82) 3,57 (2,5-6,25) (3 10; 38)
Rescue 3 53 /274 (19%) 84 /275 (31%) 0,60 (0,39-0,93) 8,33 (5,26-20,00) (10; 34; 38)
25 mg
PU 1 129 / 205 (63%) 131 / 208 (63%) 1,00 (0,86-1,16) ® (34)
PE 4 249 | 549 (45%) 310 / 547 (57%) 0,79 (0,65-0,96) 8,33 (4,35-50) (6: 18; 22; 34)
PU&E 1 72 [ 127 (57%) 82 /128 (64%) 0,88 (0,72-1,08) 14,29 (5,26-) (22)
Rescue 1 55 / 205 (27%) 67 / 208 (32%) 0,83 (0,62-1,12) 20 (7,14-) (34)
50 mg
PU 1 114 / 203 (56%) 131 / 208 (63%) 0.89 (0.76-1,05) 14,29 (6,25-=) (34)
PE 4 85 / 548 (16%) 310 / 547 (57%) 0,69 (0,59-0,81) 5,56 (3,85-10,00) (6; 18; 22; 34)
PU&E 1 52 / 129 (40%) 82 /128 (64%) 0,63 (0,49-0,81) 4,17 (2,78-8,33) (22
Rescue 1 51 /208 (25%) 67 / 208 (32%) 0,78 (0,57-1,06) 14,29 (6,25-) (34)
100 mg
PU 1 119 / 208 (57%) 131 /208 (63%) 0,91 (0,78-1,06) 16,67 (6,67-%) (34)
PE 2 111/ 267 (42%) 137 / 262 (52%) 0,79 (0,66-0,95) 9,09 (56,26-50) (5: 34)
PU&E 0
Rescue 1 44 / 208 (21%) 67 | 208 (32%) 0,66 (0,47-0,91) 9,09-33,33) (34)
0-6 h Intervall, orale Applikation
50 mg
PU 1 5/ 20 (25%) 16 /20 (80%) 0,31 (0,14-0,69) 1,82 (1,23-3,45) (42)
PE 1 3/20 (15%) 12 / 20 (60%) 0,25 (0,08-0,75) 2,22 (1,39-5,56) (42)
PU&E 1 5/ 20 (25%) 16 / 20 (80%) 0,31 (0,14-0,69) 1,82 (1,23-3,45) (42)
0-24 h Intervall, orale Applikation
25 mg
PU 1 82 /159 (52%) 97 / 156 (62%) 0,83 (0,68-1,01) 9,09 (4,76-) ©)
PE 2 137 / 235 (58%) 154 / 231 (67%) 0,88 (0,76-1,01) 12,5 (5,88-x) (6: 44)
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Dolasetron zur Prophylaxe von PONV

Tabelle 2: Fortsetzung.

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl

(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% Cl) (95% CI)
PU&E 2 166 /235 (71%) 187 /231 (81%) 0,87 (0,79-0,97) 10 (5,56-33,33) (6; 44)
Rescue 2 91 /235 (39%) 120 / 231 (52%) 0,74 (0,61-0,91) 7,69 (4,55-25,00) (6: 44)
50 mg
PU 2 104 / 216 (48%) 130 / 206 (63%) 0,76 (0,64-0,91) 6,67 (4,17-16,67) (6: 36)
PE 5 136 / 345 (39%) 211 / 334 (63%) 0,55 (0,37-0,81) 3,70 (2,63-6,67) (3; 6; 36; 42; 44)
PU&E 4 197 / 325 (61%) 247 | 314 (79%) 0,78 (0,71-0,87) 5,56 (4,00-9.09) (3; 6; 36; 44)
Rescue 2 92 / 240 (38%) 120 / 231 (52%) 0,77 (0,55-1,06) 7.69 (4,35-33,33) (6: 44)
100 mg
PU 1 79 /154 (51%) 97 [ 166 (62%) 0,83 (0,68-1,00) 9,09 (4,55-x) ©)
PE 2 110 / 228 (48%) 164 [ 231 (67%) 0,72 (0,62-0,85) 5,26 (3,70-10) (6; 44)
PU&E 2 142 | 228 (62%) 187 / 231 (81%) 0,75 (0,59-0,95) 4,76 (2,70-20,00) (6; 44)
Rescue 2 81 /228 (36%) 120 / 231 (52%) 0,68 (0,55-0,84) 6,25 (4,00-14,29) (6; 44)
200 mg
PU 1 79 / 1564 (561%) 97 1 156 (51%) 0,83 (0,68-1,00) 9,09 (4,55-) ©)
PE 2 119 / 229 (52%) 164 / 231 (67%) 0,78 (0,67-0,91) 6,67 (4,17-16,67) (6: 44)
PU&E 2 1562 / 229 (66%) 187 / 231 (81%) 0,82 (0.72-0,93) 6,67 (4,00-16,67) (6; 44)
Rescue 2 87 / 229 (38%) 120 / 231 (52%) 0,73 (0,59-0,90) 7,14 (4,35-20,00) (6: 44)

den gesamten Beobachtungszeitraum.

Tabelle 3: Gepoolte Effektdaten von Dolasetron in der Prophylaxe von PU, PE und PU&E sowie dem Bedarf an Rescue-Medikation flr

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl
(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% Cl) (95% CI)

0-24 h Intervall, intravendse Applikation

12,5 mg bis 100 mg

PU 6 488 / 890 (55%) 558 / 899 (62%) 0,87 (0,77-0,99) 11,11 (6,25-50,00) (10; 34; 38)

PE 16 785/ 1886 (42%) 1049 / 1875 (56%) 0,74 (0,68-0,80) 6,67 (6,26-9,09) @3: 5 10; 18; 22;
34; 38)

PU&E 5 167 [ 359 (44%) 224 | 356 (63%) 0,66 (0,51-0,86) 4,76 (3,33-8,33) (3 10: 22; 38)

Rescue 6 203 / 890 (23%) 285 / 899 (32%) 0,73 (0,62-0,85) 11,11 (7,69-20,00) (10; 34; 38)

0-24 h Intervall, orale Applikation

25 mg bis 200 mg

PU 5 344 | 683 (50%) 421 / 674 (62%) 0,81 (0,73-0,89) 8,33 (5,88-14,29) (6: 36)

PE 11 502 / 1041 (48%) 673 / 1027 (66%) 0,74 (0,65-0,84) 5,26 (4,00-7,69) (3 6; 36; 42; 44)

PU&E 10 657 /1017 (65%) 808 / 1007 (80%) 0.81 (0,77-0,86) 6,25 (5,26-8,33) (3; 6; 36; 44)

Rescue 8 351 / 932 (38%) 480 / 924 (52%) 0,73 (0.66-0.81) 7,14 (5,26-10,00) (6: 44)

0-24 h Intervall, intravendse und orale Applikation

12,5 mg bis 200 mg

PU 11 832 /1573 (83%) 979 / 1573 (62%) 0,85 (0,79-0,92) 10 (7.14-16,67) (6; 10; 34; 36; 38)

PE 27 1287 [ 2927 (44%) 1722 / 2902 (59%) 0,74 (0,69-0,79) 588 (6,00-7,69) (35 6, 10; 18; 22;

34; 36; 38; 42; 44)

PU&E 15 814 /1376 (89%) 1032 /1363 (76%) 0,78 (0,73-0,84) 5,88 (4,76-7,69) (3 6:10; 22; 36;
38; 44)

Rescue 14 554 /1822 (30%) 765/ 1823 (42%) 0,73 (0,67-0,80) 9.09 (7.14-12,60)  (6; 10; 34; 38; 44)
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Abbildung 2: L’Abbé-Plot fUr die Daten zu postoperativer
Ubelkeit (PU) bzw. postoperativem Erbrechen (PE) im
gesamten Beobachtungszeitraum. Jedes Symbol gibt die
aufgetretenen Inzidenzen in der Plazebo-(Ordinate) und
Dolasetrongruppe (Abszisse) fur einen Vergleich wieder.
Punkte auf der Winkelhalbierenden des Diagramms zei-
gen an, daB in der Dolasterongruppe die Inzidenz exakt
gleich hoch war wie in der Kontrollgruppe. Punkte, die
oberhalb dieser Geraden liegen, zeigen eine Uberlegen-
heit der Dolasetronprophylaxe an.
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Abbildung 3: L’Abbé-Plot fur die Daten zu postoperativer
Ubelkeit und postoperativem Erbrechen (PU&E) bzw.
Rescue-Behandlung im gesamten Beobachtungszeit-
raum. Jedes Symbol gibt die aufgetretenen Inzidenzen in
der Plazebo-(Ordinate) und Dolasetrongruppe (Abszisse)
fur einen Vergleich wieder. Punkte auf der Winkelhal-
bierenden des Diagramms zeigen an, daB in der
Dolasterongruppe die Inzidenz exakt gleich hoch war wie
in der Kontrollgruppe. Punkte, die oberhalb dieser Gero-
den liegen, zeigen eine Uberlegenheit der Dolasetron-
prophylaxe an.

Schmerz (in 7 Vergleichen), Hypertension (in 6 Ver-
gleichen), Pruritus, Sinusarrhythmie, T-Wellen-Ver-
dnderungen, Hitzegefiihl, verstidrkter Appetit,
Singultus, Blutung, Fieber, Oligurie (alle in jeweils 4
Vergleichen), Beschwingtheit, Harnverhalt (jeweils in
3 Vergleichen), Hautreaktionen, Bronchospasmus, AV-
Block 1. Grades, Leberfunktionsbeeinflussung (jeweils
in zwei Vergleichen). Unter Berticksichtigung der Ver-
trauensintervalle fiir das jeweilige RR ergab sich
jedoch nur fiir das Auftreten von Kopfschmerzen ein
signifikanter Unterschied gegeniiber Plazebo mit
einem RR von 1,34 (1,11 - 1,62) bei Gabe von einer
Dosis Dolasetron. Fiir die NNH (numbers-needed-to
harm) ergab sich dabei ein Wert von 50 (33 - 100). Das
bedeutet, da3 von 50 Patienten, die eine prophylakti-
sche Dolasetron Dosis erhalten, bei lediglich einem
Patienten Kopfschmerzen auftreten, die unter
Plazebobehandlung nicht aufgetreten wiren.

Gepoolte Effektdaten

Um zu einer Abschétzung der "globalen Effektivitit"
zu gelangen, wurden bei relativ geringer Heterogenitit
der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen
Dosierungen bei intravendser und oraler Applikation
in einem ersten Schritt alle Dosierungen eines
Applikationsmodus und in einem weiteren Schritt alle
prophylaktischen Interventionen zusammengefa3t
(Tab. 3, Abb. 4a, 4b, 4c, 4d).

In dieser Analyse reduzierte Dolasetron signifikant
das Auftreten von PE (RR: 0,74 (0,69 - 0,79)), PU&E
(RR: 0,78 (0,73 - 0,84)) und den Bedarf an Rescue-
Medikation (RR: 0,73 (0,67 - 0,80)) gegeniiber
Plazebo. Wenngleich im Plazebovergleich iiberlegen,
war der Effekt in der Prophylaxe von PU auch in den
gepoolten Daten nicht so deutlich (RR: 0,85 (0,79 -
0,92)). Unter Beriicksichtigung der in den Plazebo-
gruppen der zusammengefal3ten Studien aufgetrete-
nen Basisinzidenzen fiir PU, PE, PU&E und der
Notwendigkeit fiir Rescue-Medikation von 62%,59 %,
76% und 42% ergaben sich fiir diese Zielgrof3en NNT-
Werte von 10 (PU), 6 (PE und PU&E) und 9 (Rescue-
Medikation).

Beriicksichtigung der Abstractpublikationen

In zwei der vier Abstractpublikationen waren keine
bindren Daten zu extrahieren (30, 35). Aus diesem
Grund wurden die Autoren kontaktiert und um
Bereitstellung der dichotomen Daten fiir das 24
Stunden-Intervall gebeten. Die gewichtsadaptierten
Dosierungen wurden unter Annahme eines Korper-
gewichtes von 70 kg in vergleichbare fixe Dosierungen
umgerechnet und mit in eine gesonderte Analyse
unter Einschlufl dieser Daten aufgenommen. Die
Nachfrage bei allen Autorengruppen ergab, daf3 bis-
lang keine Ergebnisse als Originalarbeit publiziert
wurden. Bei Einschluf3 der Ergebnisse der Abstract-
publikationen ergaben sich fiir die gepoolten Daten
des 24 Stunden Intervalls RR und NNT fiir PU von
0,84 (95% - CI: 0,77 - 0,91), (NNT =9;95% - CI: 7 - 14),
fiir PE von 0,73 (95% - CI: 0,70 - 0,78), (NNT = 6;95%
- CI:5 - 8), tiir PU&E von 0,78 (95% - CI: 0,74 - 0,82),

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427

o



413-427 Beitrag Kranke 2 22.10.2003 9:09 Uhr Seite 421 $

Dolasetron zur Prophylaxe von PONV

Comparison: 01 Gesamtes Intervall {0-24 h)
Outcome: 01 Postoperative lbelkeit
Dolasetron Placebo RR Weight HRR
Study n/N n/N {95%Cl Random) % {95%Cl Random)
Eberhart198912.5 3136 121355 —a 0.4 0.24[0.07 0.78]
Rilsch1999 12.5 12132 22 1aE2 D —— 22 0.53[0.33 0.90]
Piper2001 50 23750 33750 — 40 0.70[0.49,1.00]
Diemun=schi 995 50 1 1166 a7 1156 - 10.0 0.78[0.64 098]
Diemunschi 995 200 791154 a7 1156 =] 104 0.83[0.68 1.00]
Diemunzch 995 100 Ta7154 97 /156 . 1001 0.83[0.65,1.00]
Diemunschi 995 25 21159 a7 1156 - 103 0830065 1.01]
Philip2000 12.5 141 208 131 7205 - 126 086[0.73,1.01]
Philip2000 50 114 1203 131 /208 .1 13.0 0.89[0.75,1.05]
Philip2000 100 1187208 131 7208 E 13.2 0.91[0.75 1.08]
Philip2000 25 1287205 131 7205 - 141 1.00[0.86 1 18]
Tatall 35%C10) F32 11573 9781573 * 100.0 0.53[0.79 0.92]
Chi-square 14 85 (df=10 F: 013 Z=-4.15 P: =0.00001
1z 1 5 10
Dolasetron besser Placebo besser

Abbildung 4a: Forest-Plots fur die Daten zu postoperativer Ubelkeit

Comparison: 01 Gesamtes Intervall {0-24 h)
Outcome: 02 Postoperatives Erbrechen

Dolasetron Placebo RR Weight RR

Study n/N n/N {95%Cl Random) % {95%Cl Random)
Eberhart199912.5 3136 7135 0.3 0.42(0.12,1 48]
Triem19585 30 3irz20 12720 . 0.4 0.25[0.03,0.75]
Piper2001 50 4 7350 237350 — 0.5 0A7[0.05,047]
Rilsch1999 12.5 6 /32 15132 S 07 0.33[015,0.73]
Danner2001 30 13733 221353 —_— 1.7 0.56[0.34,0.91]
Danner2001 12.5 13133 221353 —_— 1.7 0.56[0.34,0.91]
Diemunsch 9974, 25 20 /B0 31754 — 21 0.58[0.38,0.89]
Digmunzch1 8874 50 22734 31154 —a 2.4 0.71[0.43,1.05]
Diemunzch1297 4 100 24739 31154 —a 25 0.71[0.43,1.04]
Diemunsch13974, 12.5 25 1 54 31754 — 25 0.51[0.56,1.17]
korttila1957 50 3129 55 1125 —a 3.3 0.58[0.42,0.60]
Warriner1997 100 34774 231TS — 37 0.65[0.49,0.67]
Wyartiner 997 200 38175 53175 —— 40 0.72[0.55,0.94]
korttila1987 25 B2 7127 55 1125 —-— 4.4 0.86[0.73,1.23]
WWarriner1997 50 43174 231TS =l 4.7 0.66[0.65,1.09]
Wyarriner 997 25 49 /76 53175 - sn 0.91[0.73,1.14]
Philip2000 125 g2 7 206 106 7 205 —-— 21 0.78[0.63,0.87]
Diemunzch1 295 50 71 1166 101 F1356 - 2.2 0.66[0.34,0.52]
Philip2000 50 85 /203 108 /208 - 52 0.82[067,1.01]
Philip2000 100 a7 1205 106 7 205 =] 2.3 0.682[0.67,1.01]
Graczyk1997 30 711162 105 /157 —-— 2.4 0.64[0.52,0.78]
Philip2000 25 92 /205 108 /208 -t 54 0.88[0.72,1.08]
Digmunzch1 298 100 TG 7134 101 7156 —-— 2.5 0.76[0.63,0.83]
Graczyk1997 23 Tai1a7 105 /157 - 2.6 0.639[0.57,0.54]
Diemunsch 995 200 811158 101 1156 -— 57 0.79[0.65,0.95]
Graczyk1997 12.5 g0 /139 1068 7157 - 2.8 0.73[0.61,0.58]
Diemunzch1 298 25 gd /139 101 F1356 = 2.9 0.85[0.71,1.02]

Tatal(95%Cl) 1287 [ 2927 172272902 + 100.0 0.74[0.65,0.79]

Chi-zquare 44 .84 (df=261F 001 I=-3.44 P =0.00001

1z 1 5
Dolasetron besser Placebo besser

Abbildung 4b: Forest-Plots fUr die Daten zu postoperativem Erbrechen

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427 m
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Comparison: 01 Gesamtes Intervall {0-24 h)
Outcome: 03 Postoperative Ubelkeit und/oder postoperatives Erbrechen

Dolasetron Placebo RR Weight RR

Study n/N n/N 95%Cl Random) % 95%Cl Random)
Eberhart198912.5 336 12435 —a 0.3 0.24[0.07 0.73]
Rilsch1993 12.5 12132 22732 D —— 1.7 0.53]0.33 0.90]
Danner2001 12.5 18135 26133 — an 065[0.450.94]
Danner2001 50 15135 261353 —a 30 0630045 0.94]
Piper2001 50 23150 34150 — 32 065[0.47 0.97]
Korttila1997 50 521129 821128 —_-— 5E 0E3[0.490.51]
Warriner1 997 100 41174 G4 £75 - G4 0630052 0.81]
Korttilal 997 23 T2M27 921128 -t T4 0.88[0.72 1.08]
Warriner1997 200 45175 64175 - T 075[062091]
Warriner1 987 50 23IT4 G4 £75 | .8 0.54[0.71 1.00]
Warriner1997 25 23 IvE G4 175 - 91 0.83[0.72 1.00]
Diemunzch995 50 103 /166 123 1156 - 105 0.79[065,0.91]
Diemunschi 995 100 101 /134 1253 711356 - 105 0.53[0.72 0.96]
Diemunschi 995 200 104 /134 123 71136 - 1.0 0.86[0.73 0.98]
Diemunzch995 25 111 1159 123 1156 - 1.4 0.89[0.75,1.01]

Total(35%C1) 914 11376 1032 #1363 + 100.0 0.78[0.73 0.54]

Chi-zguare 23.02 (df=14) P 0.08 7=-E .39 P: =0.00001

12 5 10
Oolasetron besser Placebo besser

Abbildung 4c: Forest-Plots fur die Daten zu postoperativer Ubelkeit und postoperativem Erbrechen

Comparison: 01 Gesamtes Intervall (0-24 h)
Qutcome: 04 Rescue Behandlung
Dolasetron Placebo RR Weight RR

Study n/N n/N (95%Cl Random) % (95%Cl Random)
Eberhart198912.5 2136 T35 — 0.3 0.28[0.06 1.25]
Rilzch1993 12.5 47352 104352 - o7 0400014 1.14]
Warriner1 997 100 29774 45775 — 6.3 055[0.47 0.92]
Warriner1 997 200 0TS 457175 —a 5.5 067[0.45 093]
Philip2000 100 44 1205 BT £ 205 — G.Y OGE[0.47 0.591]
Warriner1 997 25 32776 45775 — 70 0.70[0.51 0.97]
Philip2000 12.5 47 1206 B7 £ 205 —a 7.1 0.71[0.51 0.97]
Philip2000 50 o1 1203 BT £ 205 — TE 0.78[0.57 1.08]
Philip2000 25 557205 67 /205 —t 81 0.83[0621.12]
Wartiner 1987 50 40774 457175 —a 9.3 0.90[0.651.19]
Diemunschi 995 50 52 HE6 75 1156 —. 9.4 063049 0.56]
Dismunsch 995 100 527154 757156 —_. 95 0.70[0.53,0.92]
Digmunzchl 995 200 a7 154 T3 1156 —a— 105 0.77[0.59,1.00]
Diemunschi 995 25 290159 75 1156 —= 105 0.77[0.601.00]

Tatal( 351 294 F1822 VES F1823 * 1000 0.73[0.67 0.50]

Chi-square §.22 (df=13) P 0.83 I=-7 23 P =0.0000

12 1 § 1
Dolasetron besser Placebo besser

Abbildung 4 d: Forest-Plots fUr die Daten zur Rescue-Behandlung

Abbildung 4 a-d: Forest-Plots fir die Daten zu postoperativer Ubelkeit (a), postoperativem Erbrechen (b), postopera-
tiver Ubelkeit und postoperativem Erbrechen (c) bzw. Rescue-Behandlung (d) im gesamten Beobachtungszeitraum.
Jede Zeile reprasentiert einen Vergleich von Dolasetron mit Plazebo. Die Symbole kennzeichnen das relative Risiko
(RR), die sich anschlieBenden Linien reflektieren das 95%-Konfidenzintervall. Pfeile an diesen Linien bedeuten, daB das
Konfidenzlimit den angegebenen MaBstab Uberschreitet. "Weight" indiziert den Faktor fUr die relative Gewichtung bei
der Berechnung des gepoolten Effektes.
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(NNT =6;95% - CI: 5 - 8) und fiir Rescue-Medikation
von 0,71 (95% - CI: 0,64 - 0,78), (NNT = 8;95% - CI:
6 - 10). Damit sind die gepoolten Ergebnisse kaum
merklich besser als bei ausschlieBlicher Beriick-
sichtigung der Originalarbeiten (Tab. 3).

Diskussion

Allgemeine Ausfithrungen iiber die grundsitzliche
Bedeutung systematischer Ubersichtsarbeiten, die
wesentlichen Unterschiede zu klassischen Ubersichts-
arbeiten, aber auch Probleme und Limitationen dieser
Technik werden in einem begleitenden Artikel in die-
ser Ausgabe der Zeitschrift beleuchtet (28). Deshalb
sollen speziell die in dieser Analyse im Vordergrund
stehenden Probleme diskutiert werden und auf ande-
re, in vorherigen Analysen behandelte Diskussions-
punkte (12, 14) nicht weiter eingegangen werden.

Ublicherweise werden in Untersuchungen zum pro-
phylaktischen Einsatz von Antiemetika die antiemeti-
sche Effektivitidt der untersuchten Intervention durch
Angabe der Zahl von Patienten belegt, die im gesam-
ten Untersuchungszeitraum komplett frei von Ubel-
keit und Erbrechen waren. Dies wurde z.B. schon sehr
frith in einem Beitrag zur Methodik von Antiemetika-
studien von Korttila vorgeschlagen (21). Dariiber hin-
aus ist es géngige Praxis, alternativ oder zusétzlich den
Anteil der Patienten anzugeben, die unter Ubelkeit lit-
ten, erbrechen mufBiten und wegen dieser Symptome
mit weiteren antiemetischen Strategien behandelt
werden muBiten. Dies ist der Grund, warum in bisher
durchgefiithrten Metaanalysen der verschiedensten
antiemetischen Interventionen Ubelkeit, Erbrechen
sowie beide Symptome kombiniert ausgewertet wur-
den (26). Urspriinglich sollten auch in dieser Analyse
diese prospektiv festgelegten Zielparameter verwen-
det werden. Dies war aber nur bedingt moglich. Dabei
mul} beriicksichtigt werden, dafl die Erfolge in
Hinblick auf eine Symptomreduktion nicht zwingend
den wahren Nutzen fiir den Patienten widerspiegeln,
da Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen keinem
Alles-oder-Nichts-Prinzip gehorchen und ein Patient
durchaus auch von einer Verminderung der Symptom-
schwere profitieren kann, wenngleich die Symptome
nicht ganz eliminiert wurden. So gesehen stellen diese
Zielkriterien einen Kompromif3 und Behelfs-End-
punkt dar, der bereits wiederholt in die Kritik geraten
ist (15). Dennoch stellt er den kleinsten gemeinsamen
Nenner dar, da "wahre" Endpunkte wie Patienten-
zufriedenheit und Nutzen im Sinne fritherer Entlas-
sung aus dem Aufwachraum oder nach Hause eben-
falls nicht unproblematisch sind (29).

In dieser Analyse kam erschwerend hinzu, daf3 die
Mehrzahl der analysierten Studien einen neuen
Endpunkt sehr konsistent berichten, der bislang kaum
verwendet wurde und der fiir die globale Bewertung
der Intervention Schwichen aufweist. So wurde "com-
plete response”, definiert als "kein Erbrechen und
kein Bedarf an Rescue-Medikation", beispielsweise

wiederholt als HauptzielgroBe erfait (5). Da die
Inzidenz von PU hierbei unberiicksichtigt blieb und
dieser Parameter ja auch nicht die eigentliche Inzidenz
von PE widerspiegelt, steht man vor dem Dilemma,
wie "complete response” zu den vorab definierten und
gingigen Zielparametern (PE, PU und PU&E) zuge-
ordnet werden soll. Wir entschieden uns nach
Durchsicht der vorliegenden Literatur fir die
Annahme, daf} "1 minus complete response" am ehe-
sten dem Parameter "PE", also postoperativem
Erbrechen, entspricht. Das bedeutet, daf3 ein Patient,
der in der postoperativen Phase entweder unter
Erbrechen litt oder aus anderem Grund eine Rescue-
Medikation erhielt, der Kategorie "PE" zugeordnet
wurde. Dadurch wird die Inzidenz von PE fiir diese
Arbeiten systematisch falsch hoch eingeschitzt, da
zweifellos ein bestimmter Anteil dieser Patienten auf-
grund von Ubelkeit eine Rescue-Medikation erhalten
hat. Die Alternative, retrospektiv "complete response”
als Zielkriterium dieser Metaanalyse zu wéihlen,
erschien uns in zweierlei Hinsicht ungeeignet. Eine
Vergleichbarkeit mit anderen Analysen — bei aller
Vorsicht und unter Beriicksichtigung des zugrundelie-
genden Ausgangsrisikos fiir PU&E — wire so ebenfalls
problematisch gewesen. Dariiber hinaus erschien es
uns nicht angebracht einen neuen Zielparameter, der
weder ein "wahrer Endpunkt" ist noch einen Vorteil
fiir die Symptombewertung durch den Patienten auf-
weist, auf diese Weise zu akkreditieren. Es kommt
hinzu, dafl ein Parameter "complete response” den
anderen Studien wiederum nicht gerecht geworden
wiire, die dieses Zielkriterium — in Ubereinstimmung
mit entsprechenden Empfehlungen — nicht angegeben
haben. Um ein solches Dilemma kiinftig zu vermeiden,
wire es wiinschenswert, wenn neben neuen Ziel-
kriterien zum Zwecke der Vergleichbarkeit und
Einordnung der Ergebnisse etablierte Zielkriterien
berichtet wiirden, was ja die Angabe von z.B. "comple-
te response" nicht ausschlieBen muf (22).

Die Definition der Zielparameter lenkt iiber zur
Vergleichbarkeit der Effektivitdtsdaten auch gegen-
iiber Ergebnissen aus anderen Metaanalysen. Da bis-
lang vorwiegend Analysen gegeniiber Plazebo und
keine direkten Vergleiche in Metaanalysen durchge-
fiihrt wurden, muf} sich ein Vergleich von Ergebnissen
iiber verschiedene Metaanalysen hinweg im wesentli-
chen auf die Annahme von einer gleichen Verteilung
des Basisrisikos in den Analysen stiitzen. Da dies,
bedingt durch unterschiedliche Patientenkollektive,
fiir die gepoolten Daten einer Analyse eher unwahr-
scheinlich ist, hat sich als Kompromif die Subgruppen-
betrachtung unter Einschluf einer definierten
Risikobandbreite im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse
herausgestellt (14,41). Dies ist gerade fiir die Betrach-
tung der NNT relevant, die von der absoluten
Risikoreduktion und damit von der Ausgangsinzidenz
im untersuchten Kollektiv abhiingig ist. Gerade unter
Beriicksichtigung der oben erwdhnten moglichen
"systematischen Uberschitzung" des Parameters PE
(59% in der Plazebogruppe) erscheint eine NNT von
grofler als sechs fiir alle gepoolten Effektdaten

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427

o



Seite 424

9:09 Uhr

22.10.2003

413-427 Beitrag Kranke 2

he Andsthesie

inisc

Kl

"assiugabl3 pun (| snuiw) |ypzusiusind aydle|b syouleg Ala|ofusiusiing pun ubiseq sayoleo) W) BUBsyODMIT Z1E V €8 'Gp6| ABojoiseyiseuy JOULIDA
€4V 7€ 6661 1OUIZIBWIYOS POW|IDION PBWAISUSIU [OISBUISeDUY Ul ‘|0 1o Jadid UOA JODIISay
Huw yosusp| “(gy) (Uaiusiiod 08 'SA 00 L) Heauopulbl0 Uspusupionz Nz YDIHNULIBA 18p Ul S|O |Uoz
-Usjusipdiunses) 8lopup Jagp assiugebig a1oquole|BlaA ‘AB|oquBIUBIDd puUn ubiseaq seydle|o (@7 QuUasYODMIT  Z'8/L V 0 ‘6661 POUIAISUSIU| [OISBYISenUY wal|
"assjugebi3 pun [Yozuajualing 8ydls|s) AIMS|I0quUsIUSIDd pun ubiseq seydls|o (8) QUasYODMIT '8/ | V 0 ‘6661 POUIAISUSIU| [OISBYISenUY yosny
'2'8L1 ‘0 POWAISUSIUJ [OISBUISeDUY Ul ‘[0 }o Wal]
UOA JODUSAY 4 yasiuep) ‘(gh) (Ueiusiing 08 'sA 00 L) Heaquo|puIBlIO Jep Ul S|o [ynzusjusiiodiwnses €4V € ‘6661 J8yizisulyos
alepup Jagp ‘essiugebi] a1oquole|BlaA ‘AIB|OqUBIUBIDd PuUn ubiseaq seydle|s @) aussyopMI] PAWI|IDHON PBUAISUSIU| [0ISBYISanUY Jadid
‘paiziignd JaaupjoulBlQ SI0 JUDIU Yo0oU 8ydiayday| 1ep pundysz wnz 1%) QuUasyoDMIT  £'80-7 V | L7 ‘000¢ POUAISUSIU| [0ISBUISenUY Jadid
(7€) Heizignd sjipjusge |yozusjuslnd
Jayaamis Jiul asiemiaylibow 1S zibsuayod aulp Jeq (gl ‘q) Wezignd yeaioipuibuo s
9ZINSUBIDQ UBUSSSO|Ysabule 1P 1Mz "UsIpNISIafuadlN|A Jalelp asAjouy ajoodeb Jagn 1onisqy () aussyonMI3 /S V iG8 19661 ABojoisayisauy diiud
‘assiugebl3 pun [yozuajualing aydlels) AIMe|oqusiusiiod pun ubiseaq seydle|s () aussyopMI] [V €8 ‘G661 ABojoisayiseuy uosja
‘peiziignd JeaupjoulBlQ SI0 JUDIU YooU 8ydiayday| 1ep pundisz wnz 1%) (eyor z1-2)
1SPUIY GE V 186 ‘000z ABojoIseyiseuy aln
‘psiziignd HJaqupjoulBlQ SI0 1YDIU Yoou 8ydiayday| 1ep pundisz wnz 1%) aussyopMI] 7/ 62 '100Z ©I0D SAISUBIU| Yisenuy 091
"Heiziignd JlequpjoulBlO S|o JYoJu Yoou 8ydisyosy] Jep pundiez wnz %) (aayor v1-2) 9dey Ly
1opury ‘0002 PBWAISUSIU| [OISBYISanUY sieddny
‘Heizignd jo1odes Jyoju YooN ‘(g¢) Heiziand jeaipoulblo
s|o asAipUY Usijoodab Jaule usuiyoy| Wi (8] Q) USIPNIS UIspuD [9MZ LI USWWIDSNZ () BussyopMIT | V :G8 19661 ABojoIsayisauy ODAOY
‘assiugebl3 pun [yozuaiualing aydlels) AIpe|oqusiusiiod pun ubiseq seydie|s @ ausasyopMI] GE V 1G8 9661 ABojoIsayisauy D|ILHOY
‘ISlemino Bl HoA BB (Bunyeisny snsieA Buniieiuiz) Mundiezsuoloyddy
Jaleynds ule gop ‘slugebi3 Wap U Walepun Jalun ‘usipnig Jaelp asAjouy aljoodes (%] sussyoomig 78-€8 ‘7| ‘£661 [O1S8yisspuy [ INJ D|IHOY
‘assiugebi3 pun [yozuaiualing aydlsls) AIpe|oqusiusiiod pun ubiseaq seydie|s () QUBSYODMIT GO 8] V 0 ‘6661 POUIAISUSIU| [0ISBYISanUY Uoyleq3
‘assjugebi3 pun [yozuajualing 8ydlels) AIMe|oqusiusiidd pun ubiseaq seydie|s ©) ausasyopMI] 65l V \CL b6l UlsepUY rig  yosunwialq
"assjugebl3 pun |yozuajualing aydlels) AIMe|oqusiusiidd pun ubiseq seydle|o ©) auasyopMI] £V G ‘9661 ABojoIsayiseuy  yosunuiaig
‘(¢£) 1o 18 dillyd UoA alpuiBlO aim Yoluyp ‘Uspiemyosag Usyosiiauls ususiaiebule
UOA Bunjpunyag Inz usipnis lemz pun usipnisexnjAydold 181p UOA asAipuy ajjoodes 1%) aussyopMI] CV L /661 |0SBYUISeDUY FINg  ydsunuwialg
alpuiblo
Bunyioweg  ajouploabnz NIV ET[[o)'] o)1z loiny

"uslleqipjoulBlO Nz BunupIonz 8yolBoU pUN USSOYIDN Yonu (34) Usyosigi]
pun (nd) exedar) uon exojhydoid Jep Uj 008z0ld 4l UoLSsDIoQ UOA 8yoie|Bis/ S1s04Uoy ‘SLsISIuIOpUD] Jagn SIODUSAY i 8lleqo]

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427




413-427 Beitrag Kranke 2 22.10.2003 9:09 Uhr Seite 425 $

Dolasetron zur Prophylaxe von PONV

(Tab. 3) auf den ersten Blick wenig ermutigend.
Die — willkiirlich gesetzte — Grenze zur klinischen
Relevanz einer antiemetischen Intervention bei einer
NNT von 5, d.h. eine absolute Risikoreduktion von
mindestens 20 Prozentpunkten (41) wird damit nicht
erreicht. Somit sind die Effektivitdatsdaten vordergriin-
dig schlechter als zum Beispiel die Daten fiir
Dexamethason zur Prophylaxe von PU&E, das mit
einem RR von 0,49 und einer resultierenden NNT von
3,4 die Inzidenz zu halbieren vermochte (11).
Interessanterweise sind unter den zehn Prophylaxe-
studien sechs multizentrische Studien, deren mediane
Gruppengrofle mit 127 Patienten deutlich grofler war
als die der monozentrischen Studien (Median = 35).
Dies scheint uns allerdings eher von Vorteil zu sein,
wie nachfolgend diskutiert.

Eine weitere Fehlermdglichkeit im Rahmen von syste-
matischen Ubersichten ist der sogenannte "publica-
tion bias". Darunter versteht man, da3 Studien mit
einem deutlich positiven, vielleicht sogar iiberraschen-
den Ergebnis eher publiziert werden als Studien mit
einem "negativen Ergebnis” (im begleitenden Uber-
sichtsartikel wird nédher auf dieses Problem eingegan-
gen). Auch in dieser Analyse findet sich ein gewisser
Hinweis auf das Vorliegen einer solchen systemati-
schen Beeinflussung: die eindriicklichsten Ergebnisse
sind von den fiinf unizentrischen Studien mit kleinerer
GruppengroBe berichtet worden (3, 10, 36, 38, 42).
Dies unterstreicht wiederum den Bedarf an Studien
mit ausreichender Power und damit Patientenzahl, um
auch bei negativem Ergebnis die so wichtige Publi-
kation der Ergebnisse nicht scheitern zu lassen. Um so
mehr erscheinen die Daten ein realistisches Abbild des
Effektes darzustellen, da eine verfilschende Beein-
flussung des "wahren Effektes" durch Zusammen-
fassen von kleinen Studien mit jeweils sehr geringer
Power fiir die Dolasetron-Daten nicht zutrifft und das
Ergebnis durch Ausschluf8 der kleinen Studien nur
marginal verdndert wird.

Die gegenwirtige Datenlage spricht eher gegen eine
klinisch relevante Dosis-Wirkungsbeziehung im Be-
reich der eingesetzten Dosierungen von 12,5 bis 100
mg zur intravendsen und 25 bis 200 mg zur oralen
Prophylaxe. Diese Daten erscheinen uns vergleichs-
weise verldBlich, da die Mehrzahl aus direkten Dosis-
findungsstudien mit entsprechend groBer Patienten-
zahl in den einzelnen Dosisgruppen stammen und
nicht durch einen Vergleich von verschiedenen
Dosierungen in unterschiedlichen Studien zustande
gekommen sind.

Ein Vergleich mit Dosisempfehlungen aus dem
Bereich hoch emetogener Chemotherapie, z.B. mit
Cisplatin, féllt in puncto dquieffektiver Dosierungen
der Serotoninantagonisten eher iiberraschend aus:
Wenngleich direkte Vergleiche von Serotoninant-
agonisten mit dem Ziel der Etablierung von Aquiva-
lenzdosierungen Mangelware sind, wird doch ein
Faktor von 18 in Hinblick auf dquipotente Dosie-
rungen von Ondansetron (= 0,1 mg/kg) und Dola-

setron (= 1,8 mg/kg) diskutiert (17). Dies wiirde bei
einer angenommenen und héufig verwendeten Dosis
von 4 mg Ondansetron zur Prophylaxe von PU&E
einer Dolasetron-Dosierung von 72 mg entsprechen.
Geht man von den giinstigsten Effektivitdtsdaten aus
einer Metaanalyse zum Ondansetron in der Prophy-
laxe von PU&E aus, die sich fiir eine fixe Dosierung
von 8 mg intravends ergaben (41), kommt man bei
Annahme des Faktors 18 fiir die Aquipotenz von
Ondansetron zu Dolasetron sogar zu einer fixen
Dolasetron-Dosierung von 144 mg intravends, die bis-
lang noch nicht evaluiert worden ist. Ein anderer,
zugegebenermaflen hypothetischer Erkldrungsansatz
fiir die im untersuchten Dosisbereich wenig ausge-
priagte Dosis-Wirkungsbeziehung wire also die
Tatsache, daf} alle bislang untersuchten Dolasetron-
Dosierungen eher im unteren Abschnitt der Dosis-
Wirkungsbeziehung liegen. Eine wertvolle Antwort
auf diese Frage konnte eine direkte Dosiswirkungs-
untersuchung verschiedener Serotoninantagonisten
geben, die aber aufgrund der hohen notwendigen
Patientenzahl fiir das Erzielen einer ausreichenden
Power eher schwer zu etablieren und zu finanzieren
scheint.

Die Effektivitdtsdaten in Hinblick auf einen kostenef-
fizienten Einsatz prophylaktischer Antiemetika unter-
streichen erneut die Bedeutung eines risikoadaptier-
ten Vorgehens, da nur so ein relevanter klinischer
Benefit vom Einsatz der Antiemetika zu erwarten ist.
Zur Identifikation moglicher Risikopatienten stehen
einfache und validierte Scores zur Verfiigung, die ohne
groBen Aufwand auch in die klinische Routine imple-
mentiert werden konnen (1, 20) und auf diese Weise
helfen, Ressourcen rational einzusetzen. Fiir Hoch-
risikopatienten — und dafiir spricht die limitierte
Effektivitdt antiemetischer Einzelstrategien in allen
bislang durchgefiihrten Analysen mit metaanalytischer
Methodik — reicht eine Einfachprophylaxe nicht aus,
um das Kollektivrisiko und damit die Wahrschein-
lichkeit des einzelnen Patienten, nicht zu erbrechen,
auf einen durchschnittlichen Bereich (Inzidenz von
20 - 30%) oder gar darunter zu senken. Hier scheint
eine Kombinationstherapie in ausgewéhlten Féllen ein
gangbarer Losungsansatz zu sein (39).

Fazit

Dolasetron scheint dhnlich wie andere Serotonin-
antagonisten das Erbrechen etwas besser als die Ubel-
keit zu reduzieren, wobei aus methodischen Inkon-
gruenzen dieser indirekte Vergleich mit Bedacht erfol-
gen muf}. Neben der intravendsen Applikation kommt
auch eine orale Applikation zum Zeitpunkt der
Pramedikation in Frage. Sowohl bei der intravenosen
(12,5 - 100 mg) wie auch bei der oralen (25 - 200 mg)
Applikation ergab sich keine augenfillige Dosis-
Wirkungsbeziehung.

Dolasetron weist ein ebenso giinstiges Nebenwir-
kungsprofil wie andere Serotoninantagonisten auf.
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Aufgrund der begrenzten Effektivitit von Dolasetron
zur Mono-Prophylaxe erscheinen risikoadaptierte
Prophylaxeschemata sinnvoll, um eine verniinftige
Relation von Kosten zu Nutzen und Nebenwirkungen
zu gewihrleisten. Des weiteren muf3 bei entsprechen-
der Risikokonstellation eine Kombinationstherapie
erwogen werden.

Danksagung

Wir danken herzlich den Kollegen Dr. P M. Kiippers,
Universitdat Frankfurt, und Prof. A. L. Pappas, MD,
Loyola University Medical Center, Chicago, Illinois
(USA), fiir die Auskunft zu den Abstractpublika-
tionen, Dr. S. N. Piper, Klinikum Ludwigshafen, und M.
J. Paech, MD, King Edward Memorial Hospital, Perth
(Australien), fiir die freundliche Uberlassung von noch
nicht publizierten Studiendaten, sowie Dr. C. C. Apfel,
Universitdt Wirzburg, fiir die Durchsicht dieses
Manuskripts.

Literatur

1. Apfel CC, Lidra E, Koivuranta M, Greim CA, Roewer N:
A simplified risk score for predicting postoperative nausea
and vomiting: Conclusions from cross-validations between
two centers. Anesthesiology 91 (1999) 693

2. Chen X, Tang J, White PF, Wender RH, Quon R, Sloninsky
A, Naruse R, Kariger R, Webb T, Norel E: The effect of timing
of dolasetron administration on its efficacy as a prophylactic
antiemetic in the ambulatory setting. Anesth Analg 93 (2001)
906

3. Danner K, Becker H-G, Best B, Madler C: Prophylaxe
von Ubelkeit und Erbrechen nach Schilddriisen-Eingriffen:
Vergleich von Dolasetron i.v. und oral mit Dehydrobenz-
peridol und Plazebo. Anaesthesiol Intensivmed Notfallmed
Schmerzther 36 (2001) 425

4. Diemunsch P, D'Hollander A, Feiss P, Nave S, Bleiberg H,
Thompson A, Watkins D, Apfelbaum J: The prevention and
treatment of postoperative nausea and vomiting with dola-
setron. EHP 2 (Supplement 1) (1996) S34

5. Diemunsch P, D'Hollander A, Paxton L, Schoeffler P,
Wessel P, Nave S, Brown RA, Hahne WF: Intravenous dola-
setron mesilate in the prevention of postoperative nausea
and vomiting in females undergoing gynecological surgery. J
Clin Anesth 9 (1997) 365

6. Diemunsch P, Korttila K, Leeser J, Helmers JH, Wilkey B,
Nave S, Radke AJ, Hahne WF, Brown RA: Oral dolasetron
mesylate for prevention of postoperative nausea and vomit-
ing: a multicenter, double-blind, placebo-controlled study.
The Oral Dolasetron PONV Prevention Study Group. J Clin
Anesth 10 (1998) 145

7. Diemunsch P, Kovac A, Whitmore J, Hahne W: Dolase-
tron mesilate prevents and treats postoperative nausea and
vomiting in female patients undergoing gynaecological sur-
gery via laparoscopy. Eur J Anaesthesiol 14 (1996) 84

8. Diemunsch P, Leeser J, Feiss P, D'Hollander A, Bradburn
BG, Paxton D, Whitmore J, Panouillot P, Nave S, Brown RA,
Hahne WEF: Intravenous dolasetron mesilate ameliorates
postoperative nausea and vomiting. Can J Anaesth 44 (1997)
173

9. Dixon RM, Cramer M, Shah AK, Whitmore J, Benedict
CR, Hahne WF: Single-dose, placebo-controlled, phase I
study of oral dolasetron. Pharmacotherapy 16 (1996) 245

10. Eberhart LH, Lindenthal M, Seeling W, Gickle H,
Georgieff M: Dolasetron, droperidol and a combination of
both in prevention of postoperative nausea and vomiting
after extracapsular cataract extraction under general
anesthesia. Anaesthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerz-
ther. 34 (1999) 345

11. Eberhart LH, Morin AM, Georgieff M: Dexamethason
zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der postope-
rativen Phase - Eine Metaanalyse kontrollierter randomi-
sierter Studien. Anaesthesist 49 (2000) 713

12. Eberhart LHJ, Morin AM, Bothner U, Georgieff M:
Droperidol im Vergleich zu 5-HT3-Antagonisten zur
Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der postoperati-
ven Phase. Anaesthesiol Intensivmed 42 (2001) 58-69

13. Eberhart LHJ, Morin AM, Felbinger TW, Falkner Y,
Georgieff M, Seeling W: Ergebnisse einer Umifrage unter
Anésthesisten zum Thema Ubelkeit und Erbrechen in der
postoperativen Phase. Anaesth Intensivmed Notfallmed
Schmerzther 33 (1998) 545

14. Eberhart LHJ, Morin AM, Seeling W, Bothner U,
Georgieff M: Metaanalyse kontrollierter randomisierter
Studien zum Einsatz von Droperidol zur Prophylaxe von
Ubelkeit und Erbrechen in der postoperativen Phase.
Anaesthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 34
(1999) 528.

15. Fisher DM: Surrogate and points, are they meaningful?
Anesthesiology 81 (1994) 795

16. Frighetto L, Loewen PS, Dolman J, Marra CA: Cost-
effectiveness of prophylactic dolasetron or droperidol vs res-
cue therapy in the prevention of PONV in ambulatory gyne-
cologic surgery. Can J Anaesth 46 (1999) 536

17. Gandara DR, Roila FE Warr D, Edelman MJ, Perez EA,
Gralla RJ: Consensus proposal for SHT3 antagonists in the
prevention of acute emesis related to highly emetogenic che-
motherapy. Dose, schedule, and route of administration.
Support Care Cancer 6 (1998) 237

18. Graczyk SG, McKenzie R, Kallar S, Hickok CB, Melson
T, Morrill B, Hahne WF, Brown RA: Intravenous dolasetron
for the prevention of postoperative nausea and vomiting
after outpatient laparoscopic gynecologic surgery. Anesth
Analg 84 (1997) 325

19. Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds
DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ: Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?
Control Clin Trials 17 (1996) 1

20. Koivuranta M, Lddrdi E, Snare L, Alahuhta S: A survey of
postoperative nausea and vomiting. Anaesthesia 52 (1997)
443

21. Korttila K: The study of postoperative nausea and vomit-
ing. BrJ Anaesth 69 (1992) 20S

22. Korttila K, Clergue F, Leeser J, Feiss P, Olthoff D, Payeur-
Michel C, Wessel P, Nave S, Hahne W, Brown R: Intravenous
dolasetron and ondansetron in prevention of postoperative
nausea and vomiting: a multicenter, double-blind, placebo-
controlled study. Acta Anaesthesiol Scand 41 (1997) 914
23. Korttila K, Diemunsch P, Whitmore J, Hahne W: Timing of
administration of dolasetron affects dose necessary to pre-
vent post-operative nausea and vomiting (PONV). Eur J
Anaesthesiol 14 (1997) 83

24. Kovac A, Mingus M, Sung YE Neary M: Reduced re-
source utilization in patients treated for postoperative
nausea and vomiting with dolasetron mesylate. MCPR44
Study Group. J Clin Anesth 11 (1999) 235

25. Kovac AL, Scuderi PE, Boerner TE Chelly JE, Goldberg
ME, Hantler CB, Hahne WF, Brown RA: Treatment of post-
operative nausea and vomiting with single intravenous doses
of dolasetron mesylate: a multicenter trial. Dolasetron
Mesylate PONV Treatment Study Group. Anesth Analg 85
(1997) 546

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427

o



413-427 Beitrag Kranke 2 22.10.2003 9:09 Uhr Seite 427 $

Dolasetron zur Prophylaxe von PONV

26. Kranke P, Apfel CC, Eberhart LH, Georgieff M, Roewer
N: The influence of a dominating centre on a quantitative
systematic review of granisetron for preventing postopera-
tive nausea and vomiting. Acta Anaesthesiol Scand 45 (2001)
659

27. Kranke P, Apfel CC, Roewer N: Reported data on grani-
setron and postoperative nausea and vomiting by Fujii et al.
are incredibly nice! Anesth Analg 90 (2000) 1004

28. Kranke P, Eberhart LHJ: Systematische Ubersichtsarbei-
ten in der Anésthesie - Erstellung, Bedeutung und Interpre-
tation. Anaesthesiol Intensivmed (2002) 399

29. Le May S, Hardy JF Taillefer MC, Dupuis G: Patient
satisfaction with anesthesia services. Can J Anaesth 48 (2001)
153

30. Lurie JI, Sukhani R, Hotaling AJ, Pappas A L: Postopera-
tive vomiting following ambulatory tonsillectomy in chil-
dren: A comparison of ondansetron, dolasetron, and placebo.
Anesthesiology 93 (2000) A-35

31. Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin I, Rennie D,
Stroup DF: for the QUORUM Group. Improving the quality
of reports of meta-analyses of randomised controlled trials:
the QUORUM statement. Lancet 354 (1999) 1896

32. Napoli V: Postoperative nausea and vomiting (PONV)
prevention in foot surgery. Chir Piede 25 (2001) 31

33. Philip BK, McLeskey CH, Chelly JE, McKenzie R, Kovac
AL, Diemunsch P, DuBois DM: Pooled analysis of three
large clinical trials to determine the optimal dose of dolase-
tron mesylate needed to prevent postoperative nausea and
vomiting. The Dolasetron Prophylaxis Study Group. J Clin
Anesth 12 (2000) 1

34. Philip BK, Pearman MH, Kovac AL, Chelly JE, Wetchler
BV, McKenzie R, Monk TG, Dershwitz M, Mingus M, Sung
YFE, Hahne WE Brown RA: Dolasetron for the prevention of
postoperative nausea and vomiting following outpatient sur-
gery with general anaesthesia: a randomized, placebo-con-
trolled study. The Dolasetron PONV Prevention Study
Group. Eur J Anaesthesiol 17 (2000) 23.

35. Piper SN, Suttner SW, Larbig E, Triem JG, Boldt J:
Prophylaxe von PONV mit Dolasetron oder MCP unter
Isofluran, Desfluran oder TIVA. Anaesthesiol Intensivmed
41 (2000) 413.

36. Piper SN, Triem JG, Maleck WH, Fent MT, Huttner I,
Boldt J: Placebo-controlled comparison of dolasetron and
metoclopramide in preventing postoperative nausea and
vomiting in patients undergoing hysterectomy. Eur J Anaes-
thesiol 18 (2001) 251

37. ReviewManager (RevMan). (Version 4.0 for Windows).
1999. Oxford, England, The Cochrane Collaboration

38. Riisch D, Bernhardt J, Wulf H: Prophylaxis of nausea and
vomiting after pelviscopy. Dolasetron or MCP in comparison
with placebo. Anaesthesist 48 (1999) 705

39. Riisch D, Biallas R, Wulf H: Kombinationsprophylaxe
von Ubelkeit und Erbrechen nach Fadenoperationen in der
Strabismuschirurgie bei Kindern durch TIVA plus Dimen-
hydrinat, Dolasetron und Dexamethason. Anaesthesiol
Intensivmed 42 (2001) 519

40. Trameér MR, Moore RA, Reynolds DJ, McQuay HJ: A
quantitative systematic review of ondansetron in treatment
of established postoperative nausea and vomiting. BrMedJ
314 (1997) 1088

41. Tramér MR, Reynolds DJ, Moore RA, McQuay HJ:
Efficacy, dose-response, and safety of ondansetron in pre-
vention of postoperative nausea and vomiting: a quantitative
systematic review of randomized placebo-controlled trials.
Anesthesiology 87 (1997) 1277

42. Triem JG, Piper SN, Maleck WH, Schenck A, Schmidt CC,
Boldt J: Prevention of postoperative nausea and vomiting
after hysterectomy with oral dolasetron, intravenous dehy-
drobenzperidol or a combination of both substances. Anaes-
thesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther. 34 (1999) 340
43. Walker JB: Efficacy of single-dose intravenous dolase-
tron versus ondansetron in the prevention of postoperative
nausea and vomiting. Clin Ther 23 (2001) 932

44. Warriner CB, Knox D, Belo S, Cole C, Finegan BA,
Perreault L: Prophylactic oral dolasetron mesylate reduces
nausea and vomiting after abdominal hysterectomy. The
Canadian Dolasetron Study Group. Can J Anaesth 44 (1997)
1167

45. Zarate E, Watcha MFE White PFE Klein KW, Sa RM,
Stewart DG: A comparison of the costs and efficacy of
ondansetron versus dolasetron for antiemetic prophylaxis.
Anesth Analg 90 (2000) 1352.

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Peter Kranke
Klinik fiir Anaesthesiologie
Universitat Wiirzburg
Josef-Schneider-Strafie 2
D-97080 Wiirzburg.

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427

427




