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Zusammenfassung:
Fragestellung: Ziel der Untersuchung war die Zusam-
menfassung und metaanalytische Aufarbeitung rando-
misierter, kontrollierter Studien, in denen Dolasetron
zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen nach
Narkosen untersucht wurde.
Methodik: Es wurde eine systematische Literatur-
suche durchgeführt (MEDLINE, EMBASE, Coch-
rane-Library, Literaturverzeichnisse von Originalien
und klassischen Übersichtsarbeiten, Handsuche lokal
verfügbarer Anästhesiejournale und Abstract-Bände
bis Mai 2001, Aktualisierung Oktober 2001). Als
Hauptzielgrößen wurde jeweils der Anteil der Pati-
enten extrahiert, der in der postoperativen Phase
innerhalb des 6 bzw. 24 Stunden Intervalls an Übelkeit
und/oder Erbrechen litt. Zudem wurden der Bedarf an
zusätzlicher antiemetischer Medikation und uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen extrahiert. Daraus
wurde das relative Risiko (RR) und die "Number-nee-
ded-to-treat" (NNT) jeweils mit den dazugehörigen
95%-Konfidenzintervallen (in Klammern aufgeführt)
berechnet. Die Analyse wurde in Übereinstimmung
mit dem QUORUM-Statement durchgeführt.
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-
führten Outcome-Daten zwischen den Studien, die in
einzelnen Fällen eine Anpassung der Daten erforder-
lich machte. Nachdem die ersten Analysen kleinerer
homogener Gruppen (z.B. identischer Applikations-
modus und gleiche Dosierungen) große Übereinstim-
mungen bei den Ergebnissen zeigten, wurden mehrere
Untergruppen zusammengefaßt und zusammen ausge-
wertet. Das relative Risiko für postoperatives Er-
brechen (Daten von 27 Vergleichen) unter Prophylaxe
mit Dolasetron für die ersten 24 Stunden lag bei 0,75
(95% - CI: 0,69 - 0,79). Bei einer Ausgangsinzidenz von
ca. 60% müssen demnach etwa 6 Patienten prophylak-
tisch behandelt werden, damit ein Patient nicht erbre-
chen muß, der ohne Prophylaxe unter postoperativem
Erbrechen leiden würde (NNT = 6; 95% - CI: 5 - 8).
Das RR für postoperative Übelkeit (Daten aus 11
Vergleichen) lag bei 0,85 (95% - CI: 0,79 - 0,92);
NNT = 10 (95% - CI: 7 - 17). Das RR für Übelkeit 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% - CI: 0,67 -
0,80; NNT = 9; 95% - CI: 7 - 13).
Schlußfolgerung: Dolasetron in den untersuchten
Dosierungen von mindestens 12,5 mg (intravenös) und
25 mg (oral) ist zur Prophylaxe von Übelkeit und
Erbrechen nach Narkose einem Plazebo signifikant
überlegen. Bisherige Daten sprechen dafür, daß sich
aus einer Dosissteigerung über 12,5 mg intravenös und
25 mg oral kein relevanter zusätzlicher 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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Einleitung

In einer Umfrage unter deutschen Anästhesisten
schätzten 55% der Kollegen, die eine Stellungnahme
zur Effektivität 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 kürzlich für die Indikation der Prophylaxe und
Behandlung von Übelkeit (PÜ) und Erbrechen (PE)
nach Narkosen erweitert wurde. Auch für Granisetron
ist eine Analyse vorhanden, wobei die Ergebnisse von
einem Zentrum dominiert werden (26) und die
Validität der Daten fragwürdig erscheint (27), so daß
die gepoolten Daten mit Vorsicht betrachtet werden
sollten. Derartige systematische Übersichten liegen
für die in Deutschland schon seit längerem zugelasse-
nen Antiemetika Dolasetron und Tropisetron noch
nicht vor. Ziel dieser Untersuchung war es daher, alle
Studien zusammenzutragen, in denen Dolasetron zur
Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen nach Nar-
kosen eingesetzt wurde, diese kritisch zu analysieren
und im Rahmen einer Metaanalyse zusammenzufas-
sen. Folgende Fragen sollten beantwortet werden:
1. Führt Dolasetron in den untersuchten Dosie-

rungen zur Reduktion von emetischen Symp-
tomen?

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

3. Ist die orale Applikationsform ähnlich effektiv wie
die intravenöse Gabe?

4. Wie gestaltet sich die Risiko-Nutzen-Abwägung
unter Berücksichtigung des Nebenwirkungs-
spektrums?

Darüber hinaus dient die vorliegende Arbeit als
Anknüpfungspunkt für einen Übersichtsartikel, der
die Technik der Metaanalyse veranschaulichen soll
(28).

Methodik

Literatursuche
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach
randomisierten, kontrollierten Studien durchgeführt,
die Dolasetron als Monosubstanz zur Prophylaxe und
Therapie von PÜ&E untersuchten. Dazu erfolgte eine
Literatursuche in den Online-Ausgaben der Daten-
banken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
ohne Spracheinschränkung mit mehreren Suchstrate-
gien. Darunter war auch eine Freitextsuche mit den
Schlüsselworten "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 Verfügung zu stellen.
Darüber hinaus wurden die Literaturverzeichnisse der
aufgefundenen Arbeiten nach weiteren relevanten
Arbeiten untersucht. Schließlich erfolgte noch eine
manuelle Suche in den Abstractbänden derjenigen
Anästhesiejournale, die in den Universitätsbiblio-
theken der Autoren vorrätig waren. Die Suche erfolg-
te im Mai 2001, eine letzte Aktualisierung im Oktober
2001.

Ausschlußgründe
Alle mit den beschriebenen Suchstrategien identifi-
zierten, potentiell relevanten Studien wurden durch
zwei Autoren der Studie (P.K. und A.M.) unabhängig
voneinander beurteilt. Wenn einer der folgenden
Ausschlußgründe vorlag, wurde die betreffende
Untersuchung nicht in die quantitative Analyse
(Metaanalyse) miteinbezogen:
• nicht oder nicht adäquat beschriebene Rando-

misierung
• Doppelpublikation der Daten oder Übersichtsar-

beiten ohne neue Originaldaten
• Retrospektive Analysen
• Untersuchungen mit ausschließlich aktiver Kon-
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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

from 15 comparisons) and postoperative antiemetic
treatment (data from 14 comparisons) was 0.78 (95% -
CI: 0.73 - 0.84; NNT = 6; 95% - CI: 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.

Schlüsselwörter: Postoperative Übelkeit und Er-
brechen – Metaanalyse – Serotonin-Antagonisten –
Antiemetika – Narkose

Key words: Postoperative Nausea and Vomiting
(PONV) – Meta-analysis – Serotonin Antagonists –
Antiemetics – Anaesthesia.
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trolle (z.B. einem anderen Antiemetikum oder
Evaluierung verschiedener Applikationszeitpunkte
ohne Plazebokontrolle).

Bewertung und Datenextraktion
Die für 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 Zielgrößen wurden die Inzidenzen von PE, PÜ,
PÜ&E und der Bedarf an Rescue-Medikation in
dichotomer Form (z.B. Übelkeit vorhanden / nicht vor-
handen) aus den Publikationen extrahiert. Sofern ein
frühes 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-
däre Endpunkte extrahiert, wenn sie dichotom ange-
geben waren. Die klinischen Rahmenbedingungen der
Studien wie Dosiszeitpunkt und Applikationsart,
Anästhesieform und demographische Daten des
untersuchten Patientenkollektives wurden ebenfalls
registriert.

Quantitative statistische Analyse
Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem
Programm RevMan 4.03 (37). Für die statistische
Analyse wurde ein Modell der zufälligen Effekte ver-
wendet, da der Test für Heterogenität in einzelnen
Gruppenvergleichen positiv ausfiel (p < 0,01). Als sta-
tistische Kenngrößen 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-
schloß. Als Maß für die klinische Relevanz der
Ergebnisse in den veröffentlichten Studien berechne-
ten wir die Number-needed-to-treat (NNT). Sie kenn-
zeichnet, wie viele Patienten eine bestimmte Inter-
vention (hier: prophylaktische Dolasetronapplikation)
erhalten müssen, 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 onlinegestützten
Datenbanksuche führte zu 24 Artikeln (Abb. 1) (31),
die aufgrund des Titels oder des Abstracts näher unter-
sucht wurden (2 - 10, 16, 18, 22 - 25, 32 - 34, 36, 38,
42 - 45).

Die im Rahmen von Metaanalysen übliche Suche in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Library erfaßte zum ersten Suchzeitpunkt in
jeder einzelnen Datenbank die bis zu diesem
Zeitpunkt für relevant befundenen Artikel (n = 10).
Die aktualisierende Suche im Oktober 2001 ergab in
allen Datenbanken eine weitere Originalie (2) mit
potentiellem Nutzen für die Analyse sowie einen
zusätzlichen, für 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-
über hinaus keine weiteren Originalien benennen und
stellte keine bislang noch nicht veröffentlichte Daten
zu Verfügung. Die manuelle Suche der Literatur-
verzeichnisse erbrachte ebenfalls keine Studien, die
nicht bereits durch die computergestützte Suche in
den Literaturdatenbanken bekannt gewesen wären.

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

Bei der näheren Durchsicht der insgesamt 24 potenti-
ell relevanten Publikationen stellte sich ein Artikel als
Übersichtsartikel über 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 Ausschluß von der
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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, unveröffentlichte Abstracts

Potentiell relevante randomisierte kontrollierte Studien (15)

Analysierte randomisierte kontrollierte Studien (11)

Gepoolte Analyse anderweitig publizierter Daten (1)

Initial ausgeschlossene Arbeiten (9)
Begründung: Übersicht (1)

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

Keine Placebogruppe (2)

Doppelpublikation mit anderer Zielsetzung (1)

Abbildung 1: Prophylaxe von postoperativer Übelkeit und
postoperativem Erbrechen. Flußdiagramm der durchge-
sehenen, ausgeschlossenen und schließlich in die Analyse
aufgenommenen Studien.
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Analyse wegen retrospektiver Analyse (43) bzw. feh-
lender Randomisierung und ausschließlich 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-
schließlich 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). Schlußendlich wurden
also 13 Artikel nicht in der quantitativen Analyse der
Daten berücksichtigt (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 Effektivitätsdaten dieser 
verbleibenden Studien gestaltete sich kompliziert, da
die üblicherweise durchgeführte separate Analyse
nach Symptomen (PE und PÜ getrennt) und dann die
gepoolte Analyse von PÜ&E - wie sie auch in dieser
Analyse prospektiv festgelegt wurde - für viele 
Studien nicht ohne weiteres übernommen 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 für
die quantitative Analyse nachträglich zur Annahme,
daß "1 minus complete response" am ehesten der
Definition von postoperativem Erbrechen entspricht,
wobei letzteres die Hauptzielgröße 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 Gruppengröße 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
ausschließlich fixe Dosierungen zum Einsatz, wobei
gleichermaßen für orale wie auch intravenöse Appli-
kation jeweils ausschließlich die Dosierungen 12,5
(nur intravenös), 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 gegenüber Plazebo
Alle untersuchten Dosierungen von prophylaktisch
gegebenem Dolasetron waren effektiver als Plazebo –
wenn auch in einzelnen Studien und mit Blick auf ein-
zelne Zielgrößen (insbesondere PÜ) nur marginal
(Tab. 2 - 3, Abb. 2 - 4).

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

Im gesamten Beobachtungszeitraum scheint die Gabe
von 12,5 mg Dolasetron sowohl PÜ (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 Übelkeit
war tendenziell zwar ausgeprägter als der Effekt gegen
das Erbrechen, aufgrund der zu geringen Fallzahl
wurde jedoch das Signifikanzniveau bei der Übelkeit
verfehlt, so daß eine definitive Aussage diesbezüglich
nicht möglich ist.
Ein evidenter Dosis-Wirkungseffekt im Bereich zwi-
schen 12,5 und 100 mg war nicht auszumachen.

Orales Dolasetron
Für die Wirkung von oralem Dolasetron waren für 
das 0 - 6 Stunden Intervall kaum Daten verfügbar 
(Tab. 2).
Dolasetron führte zur Reduktion von PÜ, PE, PÜ&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 dafür, daß orale Dosie-
rungen ab 50 mg in puncto Prophylaxe von PÜ (RR:
0,76 (0,64 - 0,91)) und PE (RR: 0,55 (0,37 - 0,81))
effektiver als 25 mg orales Dolasetron prophylaktisch
gegen PÜ (RR: 0,83 (0,68 - 1,01)) und PE (RR: 0,88
(0,76 - 1,01)) sein könnten (Tab. 2). Dosierungen von
100 mg und mehr waren trotz vergleichbarer
Basisinzidenz nicht wirksamer als 50 mg orales
Dolasetron.

Unerwünschte Arzneimittelreaktionen
An unerwünschten Arzneimittelreaktionen wurden
zahlreiche Symptome erfaßt und berichtet: Kopf-
schmerz (in 22 Vergleichen), Bradykardie (in 18 Ver-
gleichen), Hypotension (in 17 Vergleichen), Müdigkeit
(in 14 Vergleichen), Schwindel (in 11 Vergleichen),
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Tabelle 2: Effektdaten von Dolasetron zur Prophylaxe von PÜ, PE und PÜ&E sowie in bezug auf den Bedarf an Rescue-Medikation mit
Subgruppen gemäß Dosierung und Applikationsart.

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl

(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% CI) (95% CI)

0-6 h Intervall, intravenöse Applikation

12,5 mg

PÜ 1 21 / 54 (39%) 29 / 54 (54%) 0,72 (0,48-1,10) 6,67 (3,03-∞) (5)

PE 3 157 / 419 (37%) 214 / 419 (51%) 0,73 (0,62-0,85) 7,14 (4,76-16,67) (5; 18; 34)

25 mg

PÜ 1 12 / 60 (20%) 29 / 54 (54%) 0,37 (0,21-0,65) 2,94 (2,00-5,88) (5)

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

PÜ 1 24 / 54 (44%) 29 / 54 (54%) 0,83 (0,56-1,22) 11,11 (3,57-∞) (5)

PE 4 159 / 419 (38%) 214 / 419 (51%) 0,74 (0,60-0,91) 7,14 (3,84-50,00) (5; 18; 34)

100 mg

PÜ 1 19 / 58 (33%) 29 / 54 (54%) 0,61 (0,39-0,95) 4,76 (2,56-33,33) (5)

PE 2 97 / 266 (36%) 115 / 262 (44%) 0,83 (0,67-1,02) 14,29 (6,25-∞) (5; 34)

0-24 h Intervall, intravenöse Applikation

12,5 mg

PÜ 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)

PÜ&E 3 33 / 103 (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

PÜ 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) (5; 18; 22; 34)

PÜ&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

PÜ 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) (5; 18; 22; 34)

PÜ&E 1 52 / 129 (40%) 82 / 128 (64%) 0,63 (0,49-0,81) 4,17 (2,78-8,33) (22)

Rescue 1 51 / 203 (25%) 67 / 208 (32%) 0,78 (0,57-1,06) 14,29 (6,25-∞) (34)

100 mg

PÜ 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 (5,26-50) (5; 34)

PÜ&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

PÜ 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)

PÜ&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

PÜ 1 82 / 159 (52%) 97 / 156 (62%) 0,83 (0,68-1,01) 9,09 (4,76-∞) (6)

PE 2 137 / 235 (58%) 154 / 231 (67%) 0,88 (0,76-1,01) 12,5 (5,88-∞) (6; 44)
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Tabelle 3: Gepoolte Effektdaten von Dolasetron in der Prophylaxe von PÜ, PE und PÜ&E sowie dem Bedarf an Rescue-Medikation für
den gesamten Beobachtungszeitraum.

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl

(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% CI) (95% CI)

0-24 h Intervall, intravenöse Applikation

12,5 mg bis 100 mg

PÜ 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 (5,26-9,09) (3; 5; 10; 18; 22; 
34; 38)

PÜ&E 5 157 / 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

PÜ 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)

PÜ&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, intravenöse und orale Applikation

12,5 mg bis 200 mg

PÜ 11 832 / 1573 (53%) 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) 5,88 (5,00-7,69) (3; 5; 6; 10; 18; 22; 
34; 36; 38; 42; 44)

PÜ&E 15 814 / 1376 (59%) 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 (7,14-12,50) (6; 10; 34; 38; 44)

Tabelle 2: Fortsetzung.

Ereignis Gruppen Anzahl mit Ereignis / Relatives Risiko NNT Literatur
Gesamtzahl

(n) Dolasetron (%) Plazebo (%) (95% CI) (95% CI)

PÜ&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

PÜ 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)

PÜ&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

PÜ 1 79 / 154 (51%) 97 / 156 (62%) 0,83 (0,68-1,00) 9,09 (4,55-∞) (6)

PE 2 110 / 228 (48%) 154 / 231 (67%) 0,72 (0,62-0,85) 5,26 (3,70-10) (6; 44)

PÜ&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

PÜ 1 79 / 154 (51%) 97 / 156 (51%) 0,83 (0,68-1,00) 9,09 (4,55-∞) (6)

PE 2 119 / 229 (52%) 154 / 231 (67%) 0,78 (0,67-0,91) 6,67 (4,17-16,67) (6; 44)

PÜ&E 2 152 / 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)
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Schmerz (in 7 Vergleichen), Hypertension (in 6 Ver-
gleichen), Pruritus, Sinusarrhythmie, T-Wellen-Ver-
änderungen, Hitzegefühl, verstärkter 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 Berücksichtigung der Ver-
trauensintervalle für das jeweilige RR ergab sich
jedoch nur für das Auftreten von Kopfschmerzen ein
signifikanter Unterschied gegenüber Plazebo mit
einem RR von 1,34 (1,11 - 1,62) bei Gabe von einer
Dosis Dolasetron. Für die NNH (numbers-needed-to
harm) ergab sich dabei ein Wert von 50 (33 - 100). Das
bedeutet, daß von 50 Patienten, die eine prophylakti-
sche Dolasetron Dosis erhalten, bei lediglich einem
Patienten Kopfschmerzen auftreten, die unter
Plazebobehandlung nicht aufgetreten wären.

Gepoolte Effektdaten
Um zu einer Abschätzung der "globalen Effektivität"
zu gelangen, wurden bei relativ geringer Heterogenität
der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen
Dosierungen bei intravenöser und oraler Applikation
in einem ersten Schritt alle Dosierungen eines
Applikationsmodus und in einem weiteren Schritt alle
prophylaktischen Interventionen zusammengefaßt
(Tab. 3, Abb. 4a, 4b, 4c, 4d).

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

Berücksichtigung der Abstractpublikationen
In zwei der vier Abstractpublikationen waren keine
binären Daten zu extrahieren (30, 35). Aus diesem
Grund wurden die Autoren kontaktiert und um
Bereitstellung der dichotomen Daten für das 24
Stunden-Intervall gebeten. Die gewichtsadaptierten
Dosierungen wurden unter Annahme eines Körper-
gewichtes von 70 kg in vergleichbare fixe Dosierungen
umgerechnet und mit in eine gesonderte Analyse
unter Einschluß dieser Daten aufgenommen. Die
Nachfrage bei allen Autorengruppen ergab, daß bis-
lang keine Ergebnisse als Originalarbeit publiziert
wurden. Bei Einschluß der Ergebnisse der Abstract-
publikationen ergaben sich für die gepoolten Daten
des 24 Stunden Intervalls RR und NNT für PÜ von
0,84 (95% - CI: 0,77 - 0,91), (NNT = 9; 95% - CI: 7 - 14),
für PE von 0,73 (95% - CI: 0,70 - 0,78), (NNT = 6; 95%
- CI: 5 - 8), für PÜ&E von 0,78 (95% - CI: 0,74 - 0,82),
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Abbildung 2: L’Abbé-Plot für die Daten zu postoperativer
Übelkeit (PÜ) bzw. postoperativem Erbrechen (PE) im
gesamten Beobachtungszeitraum. Jedes Symbol gibt die
aufgetretenen Inzidenzen in der Plazebo-(Ordinate) und
Dolasetrongruppe (Abszisse) für einen Vergleich wieder.
Punkte auf der Winkelhalbierenden des Diagramms zei-
gen an, daß in der Dolasterongruppe die Inzidenz exakt
gleich hoch war wie in der Kontrollgruppe. Punkte, die
oberhalb dieser Geraden liegen, zeigen eine Überlegen-
heit der Dolasetronprophylaxe an.
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Abbildung 3: L’Abbé-Plot für die Daten zu postoperativer
Übelkeit und postoperativem Erbrechen (PÜ&E) bzw.
Rescue-Behandlung im gesamten Beobachtungszeit-
raum. Jedes Symbol gibt die aufgetretenen Inzidenzen in
der Plazebo-(Ordinate) und Dolasetrongruppe (Abszisse)
für einen Vergleich wieder. Punkte auf der Winkelhal-
bierenden des Diagramms zeigen an, daß in der
Dolasterongruppe die Inzidenz exakt gleich hoch war wie
in der Kontrollgruppe. Punkte, die oberhalb dieser Gera-
den liegen, zeigen eine Überlegenheit der Dolasetron-
prophylaxe an.
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Abbildung 4a: Forest-Plots für die Daten zu postoperativer Übelkeit

Abbildung 4b: Forest-Plots für die Daten zu postoperativem Erbrechen
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Abbildung 4c: Forest-Plots für die Daten zu postoperativer Übelkeit und postoperativem Erbrechen

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

Abbildung 4 a-d: Forest-Plots für die Daten zu postoperativer Übelkeit (a), postoperativem Erbrechen (b), postopera-
tiver Übelkeit und postoperativem Erbrechen (c) bzw. Rescue-Behandlung (d) im gesamten Beobachtungszeitraum.
Jede Zeile repräsentiert einen Vergleich von Dolasetron mit Plazebo. Die Symbole kennzeichnen das relative Risiko
(RR), die sich anschließenden Linien reflektieren das 95%-Konfidenzintervall. Pfeile an diesen Linien bedeuten, daß das
Konfidenzlimit den angegebenen Maßstab überschreitet. "Weight" indiziert den Faktor für die relative Gewichtung bei
der Berechnung des gepoolten Effektes.
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(NNT = 6; 95% - CI: 5 - 8) und für 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 ausschließlicher Berück-
sichtigung der Originalarbeiten (Tab. 3).

Diskussion

Allgemeine Ausführungen über die grundsätzliche
Bedeutung systematischer Übersichtsarbeiten, die
wesentlichen Unterschiede zu klassischen Übersichts-
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.

Üblicherweise werden in Untersuchungen zum pro-
phylaktischen Einsatz von Antiemetika die antiemeti-
sche Effektivität der untersuchten Intervention durch
Angabe der Zahl von Patienten belegt, die im gesam-
ten Untersuchungszeitraum komplett frei von Übel-
keit und Erbrechen waren. Dies wurde z.B. schon sehr
früh in einem Beitrag zur Methodik von Antiemetika-
studien von Korttila vorgeschlagen (21). Darüber hin-
aus ist es gängige Praxis, alternativ oder zusätzlich den
Anteil der Patienten anzugeben, die unter Übelkeit lit-
ten, erbrechen mußten und wegen dieser Symptome
mit weiteren antiemetischen Strategien behandelt
werden mußten. Dies ist der Grund, warum in bisher
durchgeführten Metaanalysen der verschiedensten
antiemetischen Interventionen Übelkeit, Erbrechen
sowie beide Symptome kombiniert ausgewertet wur-
den (26). Ursprünglich sollten auch in dieser Analyse
diese prospektiv festgelegten Zielparameter verwen-
det werden. Dies war aber nur bedingt möglich. Dabei
muß berücksichtigt werden, daß die Erfolge in
Hinblick auf eine Symptomreduktion nicht zwingend
den wahren Nutzen für den Patienten widerspiegeln,
da Beschwerden wie Übelkeit 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 Kompromiß 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 früherer Entlas-
sung aus dem Aufwachraum oder nach Hause eben-
falls nicht unproblematisch sind (29).

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

wiederholt als Hauptzielgröße erfaßt (5). Da die
Inzidenz von PÜ hierbei unberücksichtigt 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
gängigen Zielparametern (PE, PÜ und PÜ&E) zuge-
ordnet werden soll. Wir entschieden uns nach
Durchsicht der vorliegenden Literatur für die
Annahme, daß "1 minus complete response" am ehe-
sten dem Parameter "PE", also postoperativem
Erbrechen, entspricht. Das bedeutet, daß 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 für diese
Arbeiten systematisch falsch hoch eingeschätzt, da
zweifellos ein bestimmter Anteil dieser Patienten auf-
grund von Übelkeit eine Rescue-Medikation erhalten
hat. Die Alternative, retrospektiv "complete response"
als Zielkriterium dieser Metaanalyse zu wählen,
erschien uns in zweierlei Hinsicht ungeeignet. Eine
Vergleichbarkeit mit anderen Analysen – bei aller
Vorsicht und unter Berücksichtigung des zugrundelie-
genden Ausgangsrisikos für PÜ&E – wäre so ebenfalls
problematisch gewesen. Darüber hinaus erschien es
uns nicht angebracht einen neuen Zielparameter, der
weder ein "wahrer Endpunkt" ist noch einen Vorteil
für die Symptombewertung durch den Patienten auf-
weist, auf diese Weise zu akkreditieren. Es kommt
hinzu, daß ein Parameter "complete response" den
anderen Studien wiederum nicht gerecht geworden
wäre, die dieses Zielkriterium – in Übereinstimmung
mit entsprechenden Empfehlungen – nicht angegeben
haben. Um ein solches Dilemma künftig zu vermeiden,
wäre es wünschenswert, wenn neben neuen Ziel-
kriterien zum Zwecke der Vergleichbarkeit und
Einordnung der Ergebnisse etablierte Zielkriterien
berichtet würden, was ja die Angabe von z.B. "comple-
te response" nicht ausschließen muß (22).

Die Definition der Zielparameter lenkt über zur
Vergleichbarkeit der Effektivitätsdaten auch gegen-
über Ergebnissen aus anderen Metaanalysen. Da bis-
lang vorwiegend Analysen gegenüber Plazebo und
keine direkten Vergleiche in Metaanalysen durchge-
führt wurden, muß sich ein Vergleich von Ergebnissen
über verschiedene Metaanalysen hinweg im wesentli-
chen auf die Annahme von einer gleichen Verteilung
des Basisrisikos in den Analysen stützen. Da dies,
bedingt durch unterschiedliche Patientenkollektive,
für die gepoolten Daten einer Analyse eher unwahr-
scheinlich ist, hat sich als Kompromiß die Subgruppen-
betrachtung unter Einschluß einer definierten
Risikobandbreite im Sinne einer Sensitivitätsanalyse
herausgestellt (14, 41). Dies ist gerade für die Betrach-
tung der NNT relevant, die von der absoluten
Risikoreduktion und damit von der Ausgangsinzidenz
im untersuchten Kollektiv abhängig ist. Gerade unter
Berücksichtigung der oben erwähnten möglichen
"systematischen Überschätzung" des Parameters PE
(59% in der Plazebogruppe) erscheint eine NNT von
größer als sechs für alle gepoolten Effektdaten 
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(Tab. 3) auf den ersten Blick wenig ermutigend.
Die – willkürlich 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 Effektivitätsdaten vordergrün-
dig schlechter als zum Beispiel die Daten für
Dexamethason zur Prophylaxe von PÜ&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
Gruppengröße mit 127 Patienten deutlich größer war
als die der monozentrischen Studien (Median = 35).
Dies scheint uns allerdings eher von Vorteil zu sein,
wie nachfolgend diskutiert.

Eine weitere Fehlermöglichkeit im Rahmen von syste-
matischen Übersichten ist der sogenannte "publica-
tion bias". Darunter versteht man, daß Studien mit
einem deutlich positiven, vielleicht sogar überraschen-
den Ergebnis eher publiziert werden als Studien mit
einem "negativen Ergebnis" (im begleitenden Über-
sichtsartikel wird näher auf dieses Problem eingegan-
gen). Auch in dieser Analyse findet sich ein gewisser
Hinweis auf das Vorliegen einer solchen systemati-
schen Beeinflussung: die eindrücklichsten Ergebnisse
sind von den fünf unizentrischen Studien mit kleinerer
Gruppengröße 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 verfälschende Beein-
flussung des "wahren Effektes" durch Zusammen-
fassen von kleinen Studien mit jeweils sehr geringer
Power für die Dolasetron-Daten nicht zutrifft und das
Ergebnis durch Ausschluß der kleinen Studien nur
marginal verändert wird.

Die gegenwärtige Datenlage spricht eher gegen eine
klinisch relevante Dosis-Wirkungsbeziehung im Be-
reich der eingesetzten Dosierungen von 12,5 bis 100
mg zur intravenösen und 25 bis 200 mg zur oralen
Prophylaxe. Diese Daten erscheinen uns vergleichs-
weise verläßlich, da die Mehrzahl aus direkten Dosis-
findungsstudien mit entsprechend großer 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, fällt in puncto äquieffektiver Dosierungen
der Serotoninantagonisten eher überraschend aus:
Wenngleich direkte Vergleiche von Serotoninant-
agonisten mit dem Ziel der Etablierung von Äquiva-
lenzdosierungen Mangelware sind, wird doch ein
Faktor von 18 in Hinblick auf äquipotente Dosie-
rungen von Ondansetron (≅ 0,1 mg/kg) und Dola-

setron (≅ 1,8 mg/kg) diskutiert (17). Dies würde bei
einer angenommenen und häufig verwendeten Dosis
von 4 mg Ondansetron zur Prophylaxe von PÜ&E
einer Dolasetron-Dosierung von 72 mg entsprechen.
Geht man von den günstigsten Effektivitätsdaten aus
einer Metaanalyse zum Ondansetron in der Prophy-
laxe von PÜ&E aus, die sich für eine fixe Dosierung
von 8 mg intravenös ergaben (41), kommt man bei
Annahme des Faktors 18 für die Äquipotenz von
Ondansetron zu Dolasetron sogar zu einer fixen
Dolasetron-Dosierung von 144 mg intravenös, die bis-
lang noch nicht evaluiert worden ist. Ein anderer,
zugegebenermaßen hypothetischer Erklärungsansatz
für die im untersuchten Dosisbereich wenig ausge-
prägte Dosis-Wirkungsbeziehung wäre also die
Tatsache, daß alle bislang untersuchten Dolasetron-
Dosierungen eher im unteren Abschnitt der Dosis-
Wirkungsbeziehung liegen. Eine wertvolle Antwort
auf diese Frage könnte eine direkte Dosiswirkungs-
untersuchung verschiedener Serotoninantagonisten
geben, die aber aufgrund der hohen notwendigen
Patientenzahl für das Erzielen einer ausreichenden
Power eher schwer zu etablieren und zu finanzieren
scheint.

Die Effektivitätsdaten 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 möglicher Risikopatienten stehen
einfache und validierte Scores zur Verfügung, die ohne
großen Aufwand auch in die klinische Routine imple-
mentiert werden können (1, 20) und auf diese Weise
helfen, Ressourcen rational einzusetzen. Für Hoch-
risikopatienten – und dafür spricht die limitierte
Effektivität antiemetischer Einzelstrategien in allen
bislang durchgeführten 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 ausgewählten Fällen ein
gangbarer Lösungsansatz zu sein (39).

Fazit

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

Dolasetron weist ein ebenso günstiges Nebenwir-
kungsprofil wie andere Serotoninantagonisten auf.

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 413-427
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Aufgrund der begrenzten Effektivität von Dolasetron
zur Mono-Prophylaxe erscheinen risikoadaptierte
Prophylaxeschemata sinnvoll, um eine vernünftige
Relation von Kosten zu Nutzen und Nebenwirkungen
zu gewährleisten. Des weiteren muß bei entsprechen-
der Risikokonstellation eine Kombinationstherapie
erwogen werden.
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