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1 Einleitung

1.1 Evidenzbasierte Medizin

Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist nach Sackett et al. der gewissenhafte, ausdruckliche
und verndnftige Gebrauch der gegenwartig besten externen, wissenschaftlichen
Evidenz, um Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten
zu treffen. Die Umsetzung von EbM in der Praxis umfasst die Integration der individuellen
klinischen Expertise und der besten verfigbaren externen Evidenz aus systematischer
Forschung. Zudem sollen die Praferenzen des Patienten in der Entscheidungsfindung

berlcksichtigt werden (1).

Die deutsche Bezeichnung ,Evidenzbasierte Medizin“ basiert auf ihrem englischen
Namensverwandten ,evidence-based medicine®. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass
die Bedeutung von ,Evidenz® sich im deutschen Sprachgebrauch von dem im
angelsachsischen unterscheidet. So ist unter dem deutschen Begriff ,Evidenz® das
Offensichtliche, was keinen Beweis braucht, zu verstehen. Hingegen kann der englische
Begriff ,evidence” mit ,Beweis” oder ,Beleg” Ubersetzt werden. Daher ist Evidenzbasierte

Medizin als nachweisgestitzte Medizin zu verstehen (2).

Ein bedeutender Wegbereiter der EbM war der britische Arzt und Epidemiologe Sir
Archibald Cochrane, der 1972 in seinem Buch ,Effectiveness and efficiency: Random
reflections on health services” die fehlende kritische Zusammenfassung von Wissen aus
klinischen Studien und deren regelmafige Aktualisierung kritisierte. Zudem konstatierte
er die Notwendigkeit eines internationalen Registers von randomisierten kontrollierten
Studien (RCT). Wenngleich seine Ideen wahrend seiner Lebzeit nicht realisiert werden
konnten, stellten sie den Ausgangspunkt der nach ihm benannten Cochrane
Collaboration dar (3, 4). Gordon Guyatt und David Sackett trugen mafgeblich zur
Pragung der Bezeichnung EbM bei (1, 5).

Die Entwicklung der EbM stellte einen bedeutenden Umbruch dar, da klinische
Entscheidungen forthin nicht alleine anhand subjektiver klinischer Erfahrungen zu treffen
sind, sondern auf Basis von systematisch erforschten und kritisch bewerteten

Studienergebnissen, gepaart mit individueller Expertise (1).

Im Angesicht limitierter personeller und finanzieller Ressourcen im Gesundheitssystem
ist der sinnvolle und bewusste Einsatz dieser zum maximalen Nutzen fir den Patienten

von grofRer Bedeutung. Die Untersuchung von Interventionen im Rahmen klinischer



Studien und anschlielender kritischer Bewertung und Zusammenfassung der
vorhandenen Studienlage ermdglicht die Unterscheidung effektiver von ineffektiven oder
womoglich schadlichen Malnahmen. Dies ermdglicht einen gezielten Einsatz der
limitierten Ressourcen und kann zur Qualitatsverbesserung der Gesundheitsversorgung

beitragen (1).

Zudem Dbietet EbM Medizinern als auch Patienten eine evidenzbasierte
Informationsgrundlage zur partizipativen, informierten Entscheidungsfindung hinsichtlich

der Behandlungsmadglichkeiten (,shared decision making“) (6).

Kritische Stimmen bezeichneten die EbM u.a. als ,Kochbuchmedizin“, die zur
unreflektierten Umsetzung pauschalisierter klinischer Algorithmen fiihre. Die klinische
Freiheit werde dabei eingeschrankt und die Okonomisierung der Medizin gefordert.

Andere hielten es fiir einen reinen Modebegriff, dessen Inhalt seit jeher praktiziert werde

).

1.1.1 Evidenzlevel

Informationen kénnen anhand der zugrundeliegenden Studienlage in unterschiedliche
Evidenzlevel eingeteilt werden. Seit der Vorstellung der urspringlichen Version 1979
erschienen bis heute verschiedene Variationen der Evidenzlevel (7-9). In Tabelle 1 ist
die aktuelle 2011 Version des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM)
der Evidenzlevel fur therapeutische Studien zur Untersuchung des Behandlungserfolges
dargestellt (10). Dabei gehéren systematische Ubersichtsarbeiten aus randomisierten

kontrollierten Studien dem héchsten Evidenzlevel | an (10).

Tabelle 1: Oxford 2011 Evidenzlevel - therapeutische Studien (OCEBM Levels of Evidence Working Group
2011)

Merkmale Studienlage
| Systematische Ubersichtsarbeit aus randomisierten kontrollierten Studien oder
"N-of-1" randomisierte Studien

Il Randomisierte kontrollierte Studien oder Beobachtungsstudien mit einem
dramatischen Effekt

1] Nicht-randomisierte kontrollierte Kohortenstudien/Follow-up Studie (eine
systematische Ubersichtsarbeit ist grundséatzlich besser als Einzelstudien)

v Fallserien, Fall-Kontroll-Studien oder historisch kontrollierte Studien (eine
systematische Ubersichtsarbeit ist grundséatzlich besser als Einzelstudien)

Vv Auf einem Mechanismus basierende Argumentationen




1.1.2 Systematische Ubersichtsarbeiten

Es ist eine zunehmende Herausforderung, bei steigender Anzahl an verfligbaren
Publikationen Uber die aktuelle medizinische Forschung informiert zu bleiben (11).
Zusatzlich erschwerend wirkt der Zeitmangel in Kombination mit unzureichender
Wissenschaftskompetenz im Lesen und Bewerten der prasentierten Studienergebnisse
und deren Qualitat (12-16).

Im Jahre 1992 hatte ein Internist 17 Artikel pro Tag lesen missen, um auf dem
aktuellsten Stand zu bleiben. (17). Gleichzeitig steht bei Medizinern weniger als eine

Stunde pro Woche zum Lesen von wissenschaftlichen Publikationen zur Verfigung (1).

Zur Bewaltigung der Flut an neuen Forschungsergebnissen werden Publikationen im
Rahmen von systematischen Ubersichtsarbeiten (Reviews) identifiziert, kritisch bewertet
und damit die verfiigbare Evidenz zusammengefasst. Diese systematischen Reviews
werden von traditionellen, narrativen Ubersichtsarbeiten unterschieden, die nicht nach

systematischen, vordefinierten Methoden durchgefihrt werden (18).

In systematischen Ubersichtsarbeiten kénnen Metaanalysen enthalten sein. Eine
Metaanalyse ist eine statistische Analyse mit Berechnung eines gepoolten

Effektschatzers aus mehreren unabhangigen Studien (18).

Wahrend die konventionelle paarweise Metaanalyse die verfugbaren direkten
Vergleichsstudien zweier Interventionen miteinander vergleicht, so ermoglicht eine
Netzwerk-Metaanalyse (NMA) den Vergleich einer Vielzahl an Interventionen. Hierbei
wird sowohl direkte als auch indirekte Evidenz verwendet. Direkte Evidenz basiert auf
dem direkten Vergleich zweier Interventionen. Sollen hingegen zwei Interventionen, zu
denen keine direkte Studie vorliegt, verglichen werden, ermdglicht die NMA eine
indirekte Aussage Uber die zu untersuchenden Interventionen, basierend auf einer
verfugbaren gemeinsamen Vergleichsintervention (Brickenkomparator). Diese

entspricht der indirekten Evidenz (19, 20).

Zusatzlich zum Erkenntnisgewinn fur Kliniker und Forscher hinsichtlich der untersuchten
Forschungsfrage dienen systematische Ubersichtsarbeiten auch als Referenz fiir
Ethikkommissionen und Drittmittelgeber bezuglich der Finanzierung oder Genehmigung
von weiteren Studien (21). Systematische Ubersichtsarbeiten sollten dementsprechend

qualitativ hochwertig erstellt und berichtet werden (21-23).



1.1.3 Cochrane Collaboration

Die Cochrane Collaboration ist eine internationale, gemeinnitzige und unabhangige
Organisation, bestehend aus Forschern, Fachleuten im Gesundheitswesen, Patienten,
Pflegekraften und an Gesundheitsfragen interessierten Personen (24). Sie wurde nach
dem britischen Arzt und Epidemiologen Sir Archibald Leman Cochrane benannt (4, 25).
Cochranes Uberlegungen dienten als Basis fir die unter der Initiative von lain Chalmers
erfolgten Grindung im Jahre 1993 (25). Ziel dieses Netzwerkes ist die Verbesserung der
Qualitdt der Gesundheitsversorgung mithilfe  hochwertiger  systematischer
Ubersichtsarbeiten (24). Die erstellten Cochrane Reviews stehen anschlieRend weltweit
uber die Cochrane Library zur Verfugung (26). Durch regelmaRige Aktualisierungen
werden neue Forschungsergebnisse in die bestehenden systematischen
Ubersichtsarbeiten inkludiert und damit deren Aktualitdét und Zuverlassigkeit
gewahrleistet (20). Zusatzlich zu den wissenschaftlichen Publikationen sind auch
laienverstandliche Zusammenfassungen in verschiedenen Sprachen frei zuganglich
(26).

Durch seine Arbeit leistet Cochrane einen wichtigen Beitrag zum Umgang mit der stetig
steigenden Informationsflut und gilt international als Qualitatsstandard in der

evidenzbasierten Gesundheitsversorgung (22, 27).

1.2 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)

Mit einer Inzidenz von bis zu 30 % stellt postoperative Ubelkeit und Erbrechen (engl.
postoperative nausea and vomiting (PONV)) eine haufige und bedeutende postoperative

Komplikation nach Allgemeinanasthesie dar (28, 29).

1.2.1 Bedeutung

Wenngleich PONV in der Regel selbstlimitierend ist, kdnnen in seltenen Fallen
schwerwiegenden medizinischen Komplikationen auftreten. Diese umfassen u.a.
Osophagusrupturen (Boerhaaves Syndrom) (30-32), schwere subkutane Emphyseme
(33, 34), Pneumothoraxe (35), Trachealrupturen (36), Aspirationspneumonien und

Flussigkeitsimbalancen (37).



In der subjektiven Wahrnehmung des Patienten wird PONV oft als aquivalent schwer zu
oder schwerer als postoperative Schmerzen beschrieben (38, 39). Damit beeinflusst es
malfdgeblich sowohl die Patientenzufriedenheit als auch die postoperative Erholung (40,
41).

Zusatzlich zu den eben beschriebenen Beeintrachtigungen und mdglichen
medizinischen Komplikationen ist auch aus ékonomischer Sicht eine Vermeidung von
PONV anzustreben. PONV kann zu einer Verlangerung der Aufenthaltsdauer im
Aufwachraum, einem erhdhten personellen Betreuungsaufwand oder der ungeplanten
stationaren Aufnahme bei einem ursprunglich ambulant geplanten Eingriff fihren (42-
45).

1.2.2 Apfel-Risikoscore

Apfel und Kollegen entwickelten einen vereinfachten Risikoscore zur Wahrscheinlichkeit,
von PONYV betroffen zu sein. Dieser basiert auf folgenden vier Risikofaktoren: weibliches
Geschlecht, Nichtraucherstatus, PONV oder Kinetosen in der Anamnese und Gabe
perioperativer Opioide. In Abhangigkeit der Anzahl an vorhandenen Risikofaktoren
betragt die Wahrscheinlichkeit von PONV betroffen zu sein zwischen 10 % bei keinem

Risikofaktor und ca. 80 %, wenn alle vier Risikofaktoren vorhanden sind (28).

1.2.3 Pravention

Zur PONV-Pravention steht eine Reihe an verschiedenen Medikamentenklassen zur
Verfigung (46-48):

e 5-HTs-Rezeptorantagonisten (z. B. Ondansetron)
¢ NKj-Rezeptorantagonisten (z. B. Aprepitant)

e Kortikosteroide (z. B. Dexamethason)

o D,-Rezeptorantagonisten (z. B. Droperidol)

e Antihistaminika (z. B. Dimenhydrinat) und

¢ Anticholinergika (transdermales Scopolamin).

Entsprechend ihrer Zielstrukturen kommt es aber auch je nach Medikamentenklasse zu

unterschiedlichen Nebenwirkungen (46-48):



o 5-HTs;-Rezeptorantagonisten (z. B. Kopfschmerzen, Obstipation, QT.-
Verlangerung, Erhdhung der Leberenzyme) (49)

o NKi-Rezeptorantagonisten (vereinzelt Schwindel und Kopfschmerzen) (50, 51)

o Kortikosteroide (z. B. Blutzuckererhéhungen, Immunsuppression,
gastrointestinale Beschwerden, Wundheilungsstérungen)

e Dy-Rezeptorantagonisten (z. B. extrapyramidalmotorische = Symptome,
Sedierung, Arrhythmien, QTc-Verlangerung)

e Antihistaminika (z. B. Benommenheit, Harnwegsprobleme, Mundtrockenheit,
Obstipation)

e Anticholinergika (z. B. Sehstérungen, Mundtrockenheit, Schwindel) (52)

Neben den genannten direkten Antiemetika stehen verschiedene andere PONV-
Praventionsmdglichkeiten zur Verfligung. Diese umfassen beispielweise die Stimulation
des Akupunkturpunktes PC6, den Einsatz von Propofol zur Anasthesie und allgemeine
risikominimierende Strategien (opioidfreie Anasthesie, Regionalanasthesie, Minimierung
der Verwendung von volatilen Anasthetika, Lachgas und hochdosiertem Neostigmin)
(47, 53-56).

Fur eine Erhéhung der antiemetischen Potenz bei gleichzeitiger Verringerung moglicher
Nebenwirkungen erscheint eine Kombinationsintervention insbesondere bei
Hochrisikopatienten erforderlich (47). Hierfir spricht auch, dass eine Monoprophylaxe

nur eine relative Reduktion der PONV-Inzidenz von ca. 30 % erzielt (57).

1.2.4 Netzwerk-Metaanalyse (NMA) zu PONV

Aufgrund der groRen Relevanz von PONV im klinischen Alltag, der groRen Anzahl
entsprechender klinischer Studien und einer fehlenden aktuellen systematischen
Ubersichtsarbeit, welche alle relevanten Medikamentenklassen umfasst, entschied man
sich fir die Erstellung einer umfassenden Netzwerk-Metaanalyse (NMA) zu PONV (58,
59).

Primares Ziel dieser NMA von Weibel und Kollegen war der Vergleich der Effektivitat
und Sicherheit von sechs klinisch relevanten Medikamentenklassen zur Pravention von
PONV nach Allgemeinanasthesie bei Erwachsenen. Angesichts einer zu erwartenden
Anzahl von 1000 Publikationen flir das Volltextscreening wurden Abstraktpublikationen
(Abstracts) exkludiert, um ressourcenschonend in angemessenem zeitlichen Rahmen
die NMA erstellen zu kénnen (58, 59).



1.3 Berichterstattung von Studien

1.3.1 Bedeutung

RCTs stellen den  Goldstandard  klinischer  Studien dar (1, 60).
Neben der methodisch hochwertigen Planung, Durchfliihrung und Analyse einer Studie
ist auch deren transparente und umfassende Berichterstattung elementar flr hohe
Qualitat in der klinischen Forschung. Eine solche Berichterstattung ermdglicht eine
angemessene Beurteilung der Studienergebnisse. So kann beispielsweise ein
unzulanglich beschriebener Randomisierungsprozess durch ein Ungleichgewicht der
Storfaktoren (Konfounder) zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit der untersuchten

Intervention fuhren (61, 62).

Nicht nur in Volltextpublikationen, sondern auch in Abstracts sollten trotz
Langenrestriktion die essenziellen Studienmerkmale und deren Methodik ausreichend
berichtet werden (63). In Landern, in denen kein Zugang zu Volltextpublikationen,
sondern lediglich zu Abstracts gegeben ist, basieren medizinische Entscheidungen auf
den in Abstracts enthaltenen Informationen (64). Bei insuffizienter Beschreibung,
fehlenden Informationen oder abweichenden Konklusionen zwischen Abstract und
Volltext kann es so zu Fehldeutungen der Studien und damit mdglicherweise zu

schwerwiegenden Fehlentscheidungen kommen (64, 65).

Zusatzlich ist die klare und transparente Beschreibung von Studien sowohl als
Volltextpublikationen als auch als Abstracts flr die Erstellung von systematischen
Ubersichtsarbeiten von groRer Bedeutung. Diese sollen die gesamtverfiigbare Evidenz
zu der untersuchten Fragestellung abbilden, inklusive der nur in Form eines Abstracts
publizierten Studien. Insuffiziente oder fehlende Informationen erschweren eine

Inklusion dieser Studien oder machen diese sogar unmaglich (66, 67).

Auch in Bezug auf den ersten Eindruck einer Studie spielen Abstracts eine grof3e Rolle.
Im Rahmen der Literatursuche basiert hierauf die Ersteinschatzung des Lesers und zum
Teil die anschlieRende Entscheidung, ob es sich lohnt, den zugehorigen, oftmals
kostenpflichtigen Volltext zu lesen. Zudem stellt der Kongressabstract haufig die einzig
langfristig verfligbare Information fiir den Kongressteilnehmer und die Offentlichkeit im

Anschluss an die Prasentation auf einem Kongress dar (63, 68).



1.3.2 Qualitat der Berichterstattung

Trotz der oben dargelegten Bedeutung einer umfassenden und transparenten
Berichterstattung ist diese haufig inadaquat (69-72). Essenzielle methodische
Informationen u.a. zur Randomisierungsmethode, der verdeckten Zuteilung und zu den
primaren Endpunkten fehlten in mehr als der Halfte der im Dezember 2000 untersuchten
Publikationen (69).

Auch in fuhrenden anasthesiologischen Fachzeitschriften zeigte sich im Jahre 2000
deutlicher Verbesserungsbedarf hinsichtlich der Berichterstattungsqualitat der RCTs.
Besondere Schwachstellen stellten auch hier methodische Aspekte dar, z. B. die
Methode der Randomisierung, die Verblindung der Untersucher und die Bestimmung
des Stichprobenumfangs. Relativ positiv fiel die Berichterstattung hinsichtlich geeigneter
Kontrollen und die Diskussion von Nebenwirkungen auf (73). Neben den Volltexten
erwies sich auch die Berichterstattung in RCT-Abstracts als inadaquat (74-76). Ahnlich
wie bei den Volltextpublikationen zeigte sich ein mangelhafter Informationsgehalt,
insbesondere hinsichtlich methodischer Kriterien (74, 75). Das Fehlen essenzieller
Informationen ist bei unstrukturierten Abstracts starker ausgepragt als bei strukturierten
(77-79).

Ein weiteres bedeutendes Problem stellen Inkonsistenzen bezuglich der prasentierten
Informationen in den Abstracts und denen im zugehorigen Volltext dar (80, 81). Zudem
tendieren Abstracts dazu, die statistisch signifikanten Endpunkte zu betonen (82). Dies
sind Beispiele fur selektive Endpunktberichterstattung (selective outcome reporting).
Insgesamt scheint die Berichterstattung in Abstracts zu einer Ubertreibung der

Behandlungseffekte zu neigen (82).

Neben den Abstracts in Fachzeitschriften stellten sich auch die Kongressabstracts als

deutlich verbesserungswurdig heraus (83-85).

Auch im Fachbereich der Anasthesiologie zeigten sich Missstande bezlglich der
Berichterstattung von RCT-Abstracts. Besonders negativ fielen hierbei ebenfalls
methodische Aspekte auf (86, 87).



1.3.3 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

Das CONSORT Statement (,Consolidated Standards of Reporting Trials®, gemeinsame
Standards fir die Beschreibung von Studien) ist ein evidenzbasiertes Minimum an
Empfehlungen fir die transparente Beschreibung von RCTs (88). Aufgrund verbreitet
inadaquater Berichterstattung entstanden zwei voneinander unabhangige Initiativen zur
Verbesserung der Beschreibung von RCTs: das Standardized Reporting of Trials
(SORT) Statement (89) und der Asilomar Vorschlag (90, 91). Basierend auf diesen
beiden Entwirfen entstand 1996 eine einzige koharente evidenzbasierte Empfehlung
zur Berichterstattung von randomisierten Studien, die als CONSORT Statement
veroffentlicht wurde (92). Es folgten Aktualisierungen des CONSORT Statements in den
Jahren 2001 und 2010 (93, 94). In Form von einer 25-Punkte-Checkliste und eines
Flussdiagrammes werden Empfehlungen zur Erstellung von Berichten von RCTs
geliefert (94). Zusatzlich bietet CONSORT 2010 ,explanation and elaboration®
(Erklarung und detaillierte Ausfuhrungen) ausfuhrliche Erklarungen der einzelnen

Punkte der Berichterstattung inklusive methodischem Hintergrund und Beispielen (95).

Mittlerweile sind neben dem CONSORT Statement fir einfache, parallele Zweigruppen-
RCTs auch Empfehlungen fir andere Studiendesigns entwickelt worden (96). Unter
anderem existiert auch ein CONSORT Statement fir die Verfassung von Abstracts
(CONSORT for reporting randomised trials in journal and conference abstracts,
CONSORT fur Abstracts) (63). Im Gegensatz zu dem CONSORT Statement fir
Volltextpublikationen ist in der Version fur Abstracts kein Flussdiagramm enthalten,

jedoch ebenso eine ausfuhrliche Version ,explanation and elaboration® verfugbar (97).

Seit der urspringlichen Veroffentlichung 1996 wurden die grundlegenden CONSORT
Publikationen kumulativ Gber 8000 mal zitiert (98). Mittlerweile ist es Teil der
Anforderungen zur Einreichung von Manuskripten bei Uber 600 biomedizinischen
Fachzeitschriften. Ebenso wird es von bekannten Herausgebervereinigungen, z. B. dem
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) und der World Association
of Medical Editors, empfohlen (98-100).

Im Rahmen eines Cochrane Reviews wurde der Effekt der Umsetzung von CONSORT
auf die Berichterstattung von RCTs untersucht. 25 von 27 CONSORT-Elementen
wurden in den Publikationen der CONSORT-unterstitzenden Fachzeitschriften besser

beschrieben als in Fachzeitschriften ohne eine solche Empfehlung (101, 102).



Untersuchungen zur Berichterstattung von Studien nach der Verdffentlichung der
CONSORT Empfehlungen ergab eine Qualitatssteigerung im Vergleich zu vorher (103-
105). Diese Verbesserung war nicht nur auf die CONSORT-unterstitzenden
Fachzeitschriften begrenzt, sondern auch in Fachzeitschriffen ohne eine solche

Empfehlung nachweisbar, wenngleich in geringerer Effektstarke (104, 105).

Auch in fuhrenden anasthesiologischen Fachzeitschriften konnte eine verbesserte
Berichterstattung der RCTs aus 2006 im Vergleich zum Jahr 2000 festgestellt werden.
(73, 106).

Des Weiteren zeigte sich in Abstracts eine Verbesserung der Berichterstattungsqualitat
nach der Publikation von CONSORT fir Abstracts im Vergleich zu vorher. Es fanden
sich signifikante Adharenzsteigerungen in einzelnen CONSORT Merkmalen sowohl in

Abstracts der Anasthesiologie als auch anderen Fachgebieten (86, 87, 107-109).

Die Untersuchung von RCT-Abstracts in vier namhaften anéasthesiologischen
Fachzeitschriften vor und nach der Publikation von CONSORT fur Abstracts 2008 zeigte
einen signifikanten Anstieg der Angaben hinsichtlich der Verblindung und unerwinschter
Ereignisse (63, 86). Die von Can et al. festgestellte mafRige allgemeine Verbesserung
kann auf eine moglicherweise zu kurze Umsetzungszeit nach Publikation der
Empfehlungen zurtickzufiihren sein. Die verbesserte Umsetzung von CONSORT fir
Abstracts in fihrenden anasthesiologischen Fachzeitschriften zeigte sich jedoch in den
Jahren 2014 bis 2016, ebenso wie im Vergleich zwischen den Jahren 2010 und 2016
(87, 109). Auch in Schmerzfachzeitschriften und dem Korean Journal of Anesthesiology
konnte nach der Publikation von CONSORT fir Abstracts ein Qualitatsanstieg der
Berichterstattung auf die RCT-Abstracts festgestellt werden (110, 111).

Trotz der oben dargelegten positiven Entwicklungen besteht sowohl bei den Volltexten
als auch den Abstracts weiterhin deutliches Verbesserungspotenzial in der
Berichterstattung (87, 103, 112).

Selbst in CONSORT-unterstitzenden Fachzeitschriffen werden essenzielle
methodische Elemente unzureichend beschrieben. Beispielsweise wurde bei nur 45 %
der Studien in CONSORT-unterstiitzenden Fachzeitschriften das Kriterium ,verdeckte
Zuteilung“ angegeben (vgl. 22 % in den nicht-unterstitzenden Fachzeitschriften). Die
Methode der Sequenzgenerierung und die Definition des primaren Endpunktes stellten
weitere bedeutende Elemente dar, die bei Uber der Halfte der untersuchten Studien in
CONSORT-unterstitzenden Fachzeitschriften fehlten (101, 102).
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In fihrenden anasthesiologischen Fachzeitschriften lie3 sich hinsichtlich der RCT-
Berichterstattung im Jahr 2011 nur eine im Median 60%ige Adharenz zu den CONSORT
Merkmalen feststellen (113). Eine noch geringere Adharenz zeigte sich ein Jahr zuvor
im European Journal of Anaesthesiology (Median 41 %) (114). Bedeutende
Schwachstellen waren beispielsweise die Definition primarer und sekundarer
Endpunkte, die Angabe des Studiendesigns im Titel und methodische Kriterien (106,
113, 114).

Auch nach Veréffentlichung von CONSORT fur Abstracts 2008 sind in fihrenden
allgemeinen medizinischen und anasthesiologischen Fachzeitschriften als auch in
denen anderer Fachbereiche weiterhin deutliche Mangel in der Berichterstattung von
RCT-Abstracts vorhanden (112, 115, 116).

Es existieren deutliche Unterschiede in der Umsetzung von CONSORT flr Abstracts
zwischen den einzelnen Fachzeitschriften, sowohl in allgemeinen medizinischen als
auch den anasthesiologischen (86, 87, 109, 115).

Auch Abstracts im Fachbereich der Anasthesiologie weisen Verbesserungspotenzial
hinsichtlich ihrer Berichterstattung auf (86, 87, 109). So enthielten 70 % bzw. 75 % der
untersuchten Abstracts aus fuhrenden anasthesiologischen Fachzeitschriften in den
Jahren 2014-2016 bzw. im Jahr 2016 weniger als die Halfte der CONSORT Merkmale
(87, 109). Die CONSORT Adhérenz betrug 41 % im Median in den Jahren 2014 bis 2016
bzw. 38 % im Jahr 2016 (87, 109). Ubereinstimmende Negativbeispiele hinsichtlich der
Umsetzung der CONSORT fur Abstracts Empfehlungen stellten das Studiendesign, die
Randomisierung, der Rekrutierungsstatus, die Anzahl analysierter Teilnehmer und die
Herkunft der Fordermittel dar (86, 87). In den Ergebnisse der von Chow et al.
untersuchten Abstracts aus 2016 fiel die fast durchgangig fehlende Adharenz zu
CONSORT hinsichtlich Randomisierung und Herkunft der Férdermittel auf (109).

Der Vergleich der vorhandenen Informationen zwischen anasthesiologischem Abstract
und zugehodrigem Volltext unterstrich insbesondere die mangelhafte Berichterstattung
der Abstracts (109).
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1.3.4 Netzwerk EQUATOR (Enhancing the Quality and

Transparency of Health Research)

Das offiziell seit 2008 bestehende Netzwerk EQUATOR (Enhancing the Quality and
Transparency of Health Research) ist eine internationale Initiative zur Verbesserung der
Reliabilitat und der Qualitat von medizinischen Publikationen. Dieses Ziel wird durch die
Forderung von transparenter und akkurater Berichterstattung sowie durch die vermehrte
Verwendung von Leitlinien zur Beschreibung von Studien angestrebt. So findet sich auf
der zugehodrigen Internetseite u.a. die zum Studiendesign jeweils passende
Berichterstattungsleitlinie (z. B. die CONSORT Leitlinie fur RCTs) (117).

1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war zunachst die Erweiterung der
Informationsquellen durch Inklusion von Abstracts in die bestehende Netzwerk-
Metaanalyse zu postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. In diesem Rahmen sollte
posthoc Uberprift werden, ob es gerechtfertigt war aus ressourcentechnischen Griinden
(Zeitersparnis, Manpower), bei der NMA mit erwartungsgemaf hoher Studienzahl, auf

die Inklusion von Abstracts zu verzichten (58).

Die Abstracts sollten gemaf der Inklusionskriterien der NMA zu PONV klassifiziert und
die Grunde fur die ausstehende Klassifikation insuffizient beschriebener Abstracts
hinsichtlich Ein- oder Ausschlussfahigkeit ermittelt werden. Die Berichterstattung der
Daten fur die spezifische Datenextraktion und fir die Beurteilung des Biasrisikos war zu

untersuchen, ebenso wie die Adharenz zu CONSORT flr Abstracts.

Der Einfluss der Inklusion der Abstracts auf die Netzwerkstruktur, die Netzwerk-
Effektschatzer, das Ranking der Wirksamkeit der Antiemetika und die Konklusion der

bestehenden NMA sollte analysiert werden (58).

Des Weiteren sollten die Einreichungsrichtlinien der Fachzeitschriften und Kongresse
der Fachgesellschaften American Society of Anesthesiologists (ASA), European Society
of Anaesthesiology (ESA) und International Anesthesia Research Society (IARS)
verglichen werden. AbschlieRend sollte die Verfassung eines Beispielabstracts zu einer
RCT zeigen, dass es trotz strenger Vorgaben moglich ist, die essenziellen Informationen

in einem Abstract anzugeben.
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2 Material und Methoden

Teile dieser Arbeit wurden in der Fachzeitschrift Systematic Reviews veroffentlicht
(118).

2.1 Inklusionskriterien

Die Inklusionskriterien der Studien fir die vorliegende Arbeit entsprachen denen der
Netzwerk-Metaanalyse zu PONV mit der Abweichung, dass fir diese Arbeit nur

Abstracts inkludiert wurden, die im Anschluss nicht als Volltext publiziert wurden (58).

2.1.1 Studienart

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien inkludiert, die als PONV-Pravention ein
oder mehrere Antiemetika mit einem Placebo, keiner Intervention oder einem anderen
Antiemetikum verglichen und als Abstract ohne anschliellende Volltextpublikation
veroffentlicht wurden. Quasi-randomisierte Studien, bei denen die Zuteilung zu den
Studiengruppen anhand des Geburtsdatums, alternierend oder mithilfe vergleichbar
vorhersehbarer Methoden erfolgte, wurden exkludiert. Ebenso wurden keine cross-over
(Uberkreuzungs-) Studien inkludiert. AbschlieRend wurden Studien exkludiert, die im
Anschluss an die Publikation wieder zuriickgezogen wurden oder durch den japanischen
Forscher Yoshikata Fujii und Kollegen erstellt wurden. Es erfolgten keine

Einschrankungen in Hinblick auf die Publikationssprache (58).

2.1.2 Studienteilnehmer

Es wurden nur Studien inkludiert, deren Teilnehmer durchschnittlich 18 Jahre oder alter
waren. Studien, die nur Kinder oder gemischte Populationen (Kinder und Erwachsene)
untersuchten und bei denen die Daten der erwachsenen Studienteilnehmern nicht von
denen der Kinder abzugrenzen waren, wurden exkludiert. Bei Studien mit Patienten auch
unter 18 Jahren und der Angabe des Altersdurchschnitts als arithmetischen Mittelwert
inklusive der Standardabweichung wurde die untere Grenze des Konfidenzintervalls
bestimmt. Wenn diese Grenze des Konfidenzintervalls mindestens 18 betrug
(arithmetischer Mittelwert +/- 1,5 * Standardabweichung), konnte konstatiert werden,

dass die Mehrheit der Teilnehmer 18 Jahre oder alter waren (Chebyshevs Ungleichheit).
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Damit entsprach die Studie den Inklusionskriterien bezlglich des Alters der
Studienteilnehmer. Analog wurde mit Studien verfahren, die den Median und den
Quartilsabstand angaben. Wenn die untere Grenze des Quartilsabstandes 18 oder
grolier betrug, konnte konstatiert werden, dass die Mehrheit der Studienteilnehmer 18

Jahre oder alter waren (58).

Die Bezeichnung ,adults® wurde im Abstract als suffiziente Angabe des

Inklusionskriteriums ,Altersangabe der Studienpopulation’ gewertet.

Ein weiteres Inklusionskriterium war die Durchfihrung einer Allgemeinanasthesie
(volatile oder totale intravenése Anasthesie (TIVA)). Studien, in denen eine
Regionalanasthesie oder lediglich eine Sedierung angewandt wurden, wurden folglich

exkludiert. Es wurde keine Restriktion hinsichtlich der Art der Operation angewandt (58).

2.1.3 Intervention

Folgende sechs Antiemetika-Klassen  waren inklusionsberechtigt:  5-HTs-
Rezeptorantagonisten, D>-Rezeptorantagonisten, NK;i-Rezeptorantagonisten, Kortiko-
steroide, Antihistaminika (H-Rezeptorantagonisten) und Anticholinergika. Diese
Antiemetika mussten vor einem moglichen Auftreten von PONV verabreicht worden sein,
folglich praoperativ, zum Zeitpunkt der Induktion oder Erhaltung der Anasthesie bis zum
Ende der Operation bzw. der Anasthesie. Es durfte keine repetitive Dosis von
Antiemetika postoperativ verabreicht worden sein, da PONV zu diesem Zeitpunkt schon
aufgetreten sein kdnnte. Ebenso durfte keine kontinuierliche Infusion der Antiemetika
postoperativ (z. B. im Rahmen einer patientenkontrollierten Analgesie (PCA)) erfolgt
sein. Um eine mdgliche Beeinflussung durch unterschiedliche Narkosefiihrung
ausschlieRen zu konnen, mussten die Patienten in allen Studienarmen der
entsprechenden Studie eine dhnliche Anasthesie erhalten haben. Beispiele flir solche
eindeutige Beschreibungen der Anasthesie waren ,standardisiert* oder ,alle Patienten®.
Die untersuchten Antiemetika mussten untereinander oder mit einem Placebo oder
keiner Intervention verglichen worden sein, damit der Abstract inkludiert werden konnte.

Es wurden auch Studien zur Kombinationsprophylaxe inkludiert (58).
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2.1.4 Zu untersuchende Endpunkte

2.1.4.1 Primare Endpunkte
Die primaren Endpunkte waren wie folgt definiert (58):

e Erbrechen (oder Wirgen) innerhalb von 24 Stunden (0 bis 24 +/- 6 Stunden)
postoperativ

e Anzahl der Teilnehmer mit jeglichem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
im Beobachtungszeitraum (bis zu sieben Tage)

e Anzahl der Teilnehmer mit jeglichem unerwinschten Ereignis im

Beobachtungszeitraum (bis zu sieben Tage)

2.1.4.2 Sekundire Endpunkte
Die sekundaren Endpunkte waren wie folgt definiert (58):
Medikamentenklassen spezifische Nebenwirkungen:

o Kopfschmerzen: Anzahl der Teilnehmer mit Kopfschmerzen im
Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)

e Sedierung/Benommenheit  (drowsiness): Anzahl der Teilnehmer mit
Sedierung/Benommenheit im Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)

e Extrapyramidale Symptome: Anzahl der Teilnehmer mit extrapyramidalen
Symptomen (z. B. Dystonien, Dyskinesien, Akathisie, Bradykinesien, Tremor) im
Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)

e Obstipation: Anzahl der Teilnehmer mit Obstipation im Beobachtungszeitraum
(bis zu 7 Tage)

o Postoperative Wundinfektion: Anzahl der Teilnehmer mit postoperativen
Wundinfektionen im Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)

e Arrhythmie: Anzahl der Teilnehmer mit Arrhythmien im Beobachtungszeitraum
(bis zu 7 Tage)

e Sehstérungen: Anzahl der Teilnehmer (z. B. Verschwommensehen) im
Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)

e QT-Verlangerung: Anzahl der Teilnehmer mit QT-Verlangerungen im

Beobachtungszeitraum (bis zu 7 Tage)
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Andere sekundare Endpunkte:

e Mortalitat: Anzahl der Teilnehmer, die im Beobachtungszeitraum starben (bis zu
7 Tage)

e Frihes Erbrechen (oder Wirgen) innerhalb von 0 bis 2-6 Stunden postoperativ
(oder definiert als Erbrechen (oder Wirgen) im Aufwachraum (post anaesthesia
care unit (PACU))

e Spates Erbrechen (oder Wirgen) innerhalb von 2 bis 24 Stunden postoperativ
oder dem angegebenen Zeitintervall zwischen 2 und 24 Stunden, in dem der
Endpunkt in allen Gruppen kombiniert am haufigsten auftrat

e Ubelkeit (0 bis 24 Stunden +/- 6 Stunden) oder PONV, wenn Ubelkeit nicht
separat angegeben wurde (wurde dann als Ubelkeit gewertet; kontinuierliche
Daten im Sinne von ,Grad der Ubelkeit“ wurden nicht inkludiert)

o Vollstdndiges Ansprechen (complete response; kein PONV) in 24 Stunden

Eine Inklusion erfolgte nur bei Berichterstattung aller erforderlicher Informationen. Bei
unzureichend vorhandenen Informationen wurde die Studie in die Kategorie
Klassifikation ausstehend’ (awaiting classification) im Hinblick auf Ein-
/Ausschlussfahigkeit eingeordnet (58). Aufgrund fehlender Angaben der E-Mail-

Adressen wurde nicht versucht, die Autoren dieser Studien zu kontaktieren.

2.2 Literatursuche

Die Literatursuche wurde durch einen Untersucher durchgefiihrt (Single Screening) und
umfasste die exkludierten Studien der NMA zu PONV und die online verfugbaren
Kongressabstracts der European Society of Anaesthesiology (ESA), der American
Society of Anesthesiologists (ASA) und der International Anesthesia Research Society
(IARS) (58, 119-121). Zusatzlich wurden die exkludierten Abstracts aus dem Abgleich
der gefundenen Studien der NMA zu PONV mit vorherigen systematischen

Ubersichtsarbeiten nach geeigneten Studien durchsucht (122-126).

Analog zur NMA zu PONV war das Suchdatum fur alle Quellen der vorliegenden Arbeit
November 2017 (58).

Die manuelle Durchsuchung der Kongressabstracts der ESA, ASA und IARS erfolgte
anhand der Schlagwérter ,PONV*, ,vomit, ,nausea“, ,emesis‘ und ,emetic‘. Bei

positivem Fund wurde der Abstract anhand der vorher definierten Inklusionskriterien
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gescreent und anschlie®end klassifiziert. Die Anzahl exkludierter Abstracts aus diesen
Literaturquellen ist nicht verfiigbar, da bei Nicht-Erflllen eines Inklusionskriteriums der

entsprechende Abstract direkt exkludiert wurde.

Bei jedem geeigneten Abstract wurde Uberprift, ob er als Volltextpublikation im
Anschluss erschienen und schon in der NMA zu PONV enthalten war (58). In diesem
Falle wurde der Abstract fur die vorliegende Arbeit exkludiert. Des Weiteren wurde
innerhalb der fraglichen Abstracts sichergestellt, dass Duplikate nur einfach in die

Analyse inkludiert wurden.

Die Ergebnisse der Literatursuche wurden in einem Flussdiagramm zusammengefasst.

Im Fliel3text wurden maximal drei untersuchte Abstracts als Quellen angegeben.

2.2.1 Netzwerk-Metaanalyse (NMA) zu PONV

Die von der bestehenden Netzwerk-Metaanalyse zu PONV exkludierten Studien wurden
anhand ihres Titels und des Exklusionsgrundes ,nur Abstract (z. B. Tagungsbericht)*
nach geeigneten Abstracts durchsucht. Die relevanten Publikationen wurden in
Covidence, einer webbasierten Softwareplattform zur Studienselektion im Rahmen der
NMA, aufgesucht und anhand der Inklusionskriterien Gberprift (58, 127).
Wenn ein relevanter Titel bei den exkludierten Referenzen aufgelistet war, jedoch kein
Text in Covidence vorhanden war, so wurde erneut gesondert nach dem Abstract

gesucht.

Die Quellen der NMA zu PONV umfassten die Datenbanken Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase und CINAHL sowie die
Studienregister ClinicalTrials.gov und WHO International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) (58).

AbschlieBend wurden im Rahmen der Literatursuche fur die NMA zu PONV die
Referenzlisten der inkludierten  Studien von relevanten systematischen
Ubersichtsarbeiten durchsucht (122-126).

Wie oben beschrieben wurde die daraus resultierende Liste wegen fehlender

Volltextpublikation exkludierter Studien durchsucht.
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2.2.2 European Society of Anaesthesiology (ESA)

Die online verfiigbaren Kongressabstracts der European Society of Anaesthesiology
(ESA) umfassten die Euroanaesthesia Abstractblcher der Jahre 2004 bis 2017
(Letzteres erschienen im Juni 2017) (Stand Juni 2019). Hierbei wurden alle Abstracts

nach den oben genannten Suchworten durchsucht (119).

2.2.3 American Society of Anesthesiologists (ASA)

Die online verfigbaren Abstracts der American Society of Anesthesiologists (ASA)
umfassten die Abstracts der Anesthesiology Jahresversammlungen (annual meeting
abstracts) von 2000 bis 2017 (Letzteres erschienen im Oktober 2017). Hierbei wurden
alle Kategorien (,abstract topics“) anhand von Titel und Kurzbeschreibung nach den

oben genannten Suchworten einzeln durchsucht (120).

2.2.4 International Anesthesia Research Society (IARS)

Die online verfigbaren Abstracts der International Anesthesia Research Society (IARS)
umfassten die ,Abstract Supplements® zu ,Anesthesia & Analgesia®, die auf dem
jahrlichen IARS-Treffen in den Jahren 2012 bis 2017 prasentiert wurden (Letzteres
erschienen im Mai 2017). Hierbei wurden alle Abstracts nach den oben genannten
Suchworten durchsucht (121).

2.3 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte durch einen Untersucher anhand des vorher erstellten
Datenextraktionsdokumentes der NMA zu PONV (Appendix 2) (58). Dabei wurden
sowohl von allen inkludierbaren Abstracts als auch von denen mit ausstehender

Klassifikation Daten zu folgenden Kategorien extrahiert:

e Studienidentifikation: Titel, Autoren inklusive Kontaktinformationen,
durchfiihrende Institution, Setting, Studiendauer, Studienidentifikationsnummer

e Methoden: Studiendesign, Studiengruppen
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o Populationsdetails und Basischarakteristika der Teilnehmer: Geschlecht,
Nichtraucherstatus, Anamnese fiir PONV oder Kinetosen, Gabe perioperativer
Opioide, Operationsart, Operations- bzw. Anasthesiedauer

¢ Intervention: Dosis, Applikationszeitpunkt und -form des Antiemetikums, Rescue-
Medikation

e Primare und sekundare Endpunkte

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Merkmale der inkludierbaren Abstracts und
derer mit ausstehender Klassifikation beschrieben und wenn mdglich tabellarisch
dargestellt: Literaturquelle, Publikationsjahr, Publikationssprache, Herkunftsland,
Setting (Anzahl involvierter Zentren, ambulante vs. stationare Behandlung), Herkunft der
Fordermittel, Studienprotokoll/Studienregistrierungsnummer, Studienpopulation
(Median StichprobengroRe, Durchschnittsalter, Anteil Frauen, ASA I-ll, Gabe
perioperativer Opioide, Art der Anasthesie, Art der Operation) und Intervention (nur
aktive Interventionen vs. inaktiver Kontrollarm, Anzahl relevanter Studienarme, Einzel-
vs. Kombinationsintervention, 2-Fach- vs. 3-Fach-Interventionen, haufigste Einzel- und
Kombinationsinterventionen, Dosisfindungsstudien, Studien zu verschiedenen
Applikationszeitpunkten und Applikationsformen). Studienarme mit verschiedenen

Dosen oder Applikationszeitpunkten eines Medikamentes wurden zusammengefasst.

Die Datenextraktionsmerkmale der Abstracts wurden tabellarisch mit denen der NMA zu

PONYV verglichen und wenn moglich in der Tabelle dargestellt (58).

Durch Rundung der Prozentzahlen kann sich in der Tabelle eine von 100 %

abweichende Summe ergeben.

Auf statistische Analysen wurde bei Unterschieden zwischen den inkludierbaren
Abstracts und denen mit ausstehender Klassifikation sowie der NMA zu PONV aufgrund

der geringen Anzahl an Abstracts verzichtet.

2.4 Bewertung des Biasrisiko

Parallel zur Datenextraktion wurde analog zur NMA zu PONV anhand des Cochrane
,Risk of bias‘-Bewertungstool 1.0 (Appendix 3) das Biasrisiko durch einen Untersucher
bewertet (58, 128).
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Hierbei wurden folgende Kategorien untersucht (58):

o Zufallige Sequenzgenerierung (,random sequence generation®)

e Verdeckte Zuteilung (,allocation concealment®)

e Verblindung von Teilnehmern, Personal und Endpunktbeurteilung (,blinding of
participants, personal and outcome assessment”)

¢ Unvollstandige Endpunktdaten (,incomplete outcome data”)

o Selektive Endpunktberichterstattung (,selective outcome reporting“)

¢ Andere Bias (,other bias”)

Jede Kategorie wurde einzeln als ,geringes Biasrisiko“, ,hohes Biasrisiko“ oder ,unklares
Biasrisiko“ bewertet. Im Anschluss erfolgte fir jeden Abstract eine Gesamtbeurteilung
des Biasrisikos basierend auf den Einzelbewertungen (58).
Die Bewertungen wurden tabellarisch zusammengefasst und in einem Balkendiagramm
visualisiert. Dabei wurden die Biasrisiko-Bewertungen der Abstracts mit denen der NMA
zu PONV verglichen (58). Durch Rundung der Prozentzahlen kann sich in der Tabelle

eine von 100 % abweichende Summe ergeben.

Im FlieRtext wurden maximal drei untersuchte Abstracts als Quellen angegeben.
Auf statistische Analysen wurde bei Unterschieden zwischen den inkludierbaren
Abstracts und denen mit ausstehender Klassifikation sowie der NMA zu PONV aufgrund

der geringen Anzahl an Abstracts verzichtet.

Die folgenden Bewertungskriterien der oben genannten Biasrisiko-Kategorien
entsprechen denen der NMA zu PONV (58). Sie wurden, wenn erforderlich, um

Anmerkungen erganzt, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit von Bedeutung waren.

2.4.1 Zufdllige Sequenzgenerierung

Die Sequenzgenerierung wurde als adaquat bewertet, wenn diese mithilfe eines
zufélligen Systems erfolgte (z. B. Computer, zufélliger Zahlentabellenalgorithmus,
Munzwurf). Wenn ein nichtzufdlliges System (z. B. Namen, Datum) zur
Sequenzgenerierung eingesetzt wurde, wurden diese als inadaquat bewertet und
folglich diese Studien aufgrund Quasi-Randomisierung exkludiert. Bei Erwahnung der
Randomisierung, jedoch fehlender Spezifizierung der Art und Weise, wurde die Studie
in Hinblick auf die Kategorie ,zuféllige Sequenzgenerierung mit ,unklarem Biasrisiko®
bewertet (58).
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2.4.2 Verdeckte Zuteilung

Die Zuteilung wurde als adaquat bewertet, wenn z. B. ein zentrales Zuteilungssystem,
fortlaufend nummerierte, verschlossene, blickdichte Umschlage oder ein stationarer,
passwort-geschutzter Computer verwendet wurde. Durch diese Methoden sollte
sichergestellt werden, dass weder der Patientenrekrutierer noch der Untersucher oder
der Studienteilnehmer die Zugehdrigkeit zur entsprechenden Gruppe im Voraus zur
finalen Zuteilung wissen konnte. Wenn es moglich war, die Zuteilung im Voraus zu
erfahren, wurde diese Verdeckung als inadaquat bewertet. Bei fehlenden Informationen

bezlglich der Zuteilung wurde diese Kategorie mit ,unklarem Biasrisiko“ bewertet (58).

2.4.3 Verblindung der Studienteilnehmer und des Personals

Die Verblindung wurde als adaquat bewertet, wenn sowohl alle Teilnehmer als auch das
Personal (z. B. der Anasthesist) in Bezug auf die Intervention verblindet waren. Fehlende
Verblindung wurde als inadaquat angesehen. Die Beschreibung ,doppelblind“ ohne
Spezifizierung der verblindeten Personen wurde hierbei mit ,unklarem Biasrisiko®
gewertet (58).

2.4.4 Verblindung der Endpunktbeurteilung

Die ,Verblindung der Endpunktbeurteilung’ wurde als adaquat bewertet, wenn alle
Endpunktbegutachter verblindet waren. Fehlende Verblindung wurde hingegen als

inadaquat angesehen (58).

2.4.5 Unvolilstandige Endpunktdaten

Die Kategorie ,unvollstandige Endpunktdaten* wurde als adaquat bewertet, wenn der
Anteil an Studienabbrechern (,dropouts) in Summe maximal 15 % betrug und
gleichmaRig auf die verschiedenen Studienarme verteilt war. Die Griunde der
Studienabbriche dirfen in keinem Zusammenhang mit den untersuchten Endpunkten
stehen und missen angegeben sein. Bei mehr als 15 % Studienabbrechern, signifikanter
Disbalance der Abbriiche zwischen den Studienarmen, keiner Angabe von Grinden flr

die Abbriche oder bei scheinbarem Zusammenhang der Abbriche mit den
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Studienendpunkten wurden die Endpunktdaten als unvollstandig bewertet und ein
,hohes Biasrisiko* festgestellt. Bei insuffizienten Informationen wurde die Bewertung

,unklares Biasrisiko“ vergeben (58).

Durch die Angabe von Prozentsatz und -wert eines Endpunktes lief3 sich rechnerisch die
Anzahl analysierter Patienten ermitteln. Daraus lieR sich auf die Abbruchsquote
schliefen und die Kategorie anhand der oben genannten Kriterien beurteilen. Dies wird

im Folgenden durch zwei Beispiele verdeutlicht.

Beispiel: Anzahl randomisierter Patienten ist bekannt (n = 20), die Anzahl analysierter
Patienten fehlt. In Gruppe A sind 5 (25 %) der Patienten betroffen, in Gruppe B 10 (50
%). Basierend auf dem Prozentsatz und -wert kann der Grundwert ermittelt werden,
welcher der Anzahl der analysierten Patienten entspricht. Dieser ist in diesem Beispiel
aquivalent zur Anzahl randomisierter Patienten. Folglich scheint kein Studienabbruch

erfolgt zu sein.

Gegenbeispiel: Anzahl randomisierter Patienten ist bekannt (n = 20), die Anzahl
analysierter Patienten fehlt. In Gruppe A sind 4 (25 %) der Patienten betroffen, in Gruppe
B 8 (50 %). Basierend auf dem Prozentsatz und -wert kann der Grundwert ermittelt
werden, welcher der Anzahl der analysierten Patienten entspricht. Dieser ist in diesem
Beispiel nicht aquivalent zur Anzahl randomisierter Patienten. Folglich scheint ein

Studienabbruch erfolgt zu sein, der nicht berichtet wurde.

Die Angaben ,included®, ,entered“ und ,enrolled” wurden als Ersatz fur die Anzahl an

randomisierten Teilnehmern akzeptiert.

2.4.6 Selektive Endpunktberichterstattung

Die ,selektive Endpunktberichterstattung® wurde durch einen Vergleich von den im
Protokoll angegebenen primaren und sekundaren Endpunkten mit den im Abstract
berichteten Endpunkten untersucht. Die Endpunktberichterstattung wurde als adaquat
angesehen, wenn ein prospektiv registriertes Protokoll verfugbar war und alle zuvor
definierten primaren und sekundaren Endpunkte auch im Abstract berichtet wurden.
Unterschiede zwischen Protokoll und Abstract bezuglich der Endpunkte fihrten zu einer
Bewertung als ,hohes Biasrisiko®. Bei fehlender Angabe eines Protokolls im Abstract
wurde die Kategorie selektive Endpunktberichterstattung als ,unklares Biasrisiko*
bewertet (58).
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2.4.7 Andere Bias

Die Kategorie ,andere Bias‘ umfasste Ungleichgewichte der Studienarme zu
Studienbeginn (,baseline imbalance®) in Bezug auf Faktoren, die in engem
Zusammenhang mit den Endpunkten standen und zu einer Verzerrung der
Effektschatzung der Intervention flhren koénnten. Betrachtet hierbei wurden
Basisparameter (Alter, Gewicht/BMI und ASA-Klassifikation der Studienteilnehmer) und
potenzielle Effektmodifizierer (Geschlecht, Anasthesiedauer, Gabe perioperativer
Opioide, Anamnese von PONV oder Kinetosen und der Nichtraucherstatus der
Studienteilnehmer). Bei keinen oder nur unzureichenden Informationen im Abstract zu
allen genannten Aspekten wurde diese Kategorie als ,unklares Biasrisiko® bewertet.
Unprazise Beschreibungen ohne konkrete Angabe von Zahlen (z. B. ,are broadly similar®
oder ,no significant difference®) wurden als unzureichende Informationen und folglich als

Lunklares Biasrisiko“ gewertet (58).

2.4.8 Gesamt-Biasrisiko

Die Bewertung des Gesamt-Biasrisikos sollte laut Protokoll der NMA zu PONYV initial auf
den Kategorien ,verdeckte Zuteilung’, ,Verblindung von Teilnehmern, Personal und
Endpunktbeurteilung’ und ,unvollstdndige Endpunktdaten‘ basieren. Im Verlauf der
Arbeit am Review wurde die Kategorie ,verdeckte Zuteilung‘ aufgrund mangelnder

Datenlage durch die Kategorie ,zuféllige Sequenzgenerierung’ ersetzt (58).

Dementsprechend basierte die Bewertung des Gesamt-Biasrisikos der Abstracts in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls auf den Kategorien ,zufdllige Sequenzgenerierung’,
,Verblindung von Teilnehmern, Personal und Endpunktbeurteilung’ und ,unvollstéandige
Endpunktdaten’. Die Abstracts wurden als ,geringes Gesamt-Biasrisiko“ beurteilt, wenn
die drei genannten Kategorien mit einem ,geringen Biasrisiko“ bewertet wurden. Sobald
eine Kategorie mit einem ,hohen Biasrisiko“ oder alle genannten Kategorien mit einem
»unklaren Biasrisiko“ bewertet wurden, so wurde das Gesamtrisiko als hoch eingestuft.

In den verbliebenen Fallen wurde ein ,unklares Gesamt-Biasrisiko" vergeben (58).
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2.5 Analyse der Griinde fur die ausstehende Klassifikation der

Abstracts hinsichtlich Ein- oder Ausschlussfahigkeit

Fir jeden Abstract mit ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein- oder

Ausschlussfahigkeit wurden die Grinde hierflr durch einen Untersucher erfasst.

Aus einer Rohdatentabelle in Microsoft Excel 2010 wurde die Haufigkeit, der nicht
vorhandenen oder insuffizienten Berichterstattung pro Inklusionskriterium (PICO:
Patient/Population, Intervention, Komparator, Outcome/Endpunkt (129)) aller
untersuchten Abstracts summiert. Die Anteile der insuffizienten/fehlenden Informationen
pro Inklusionskriterium wurden prozentual in einer Tabelle dargestellt. Zudem wurde die
Summe an insuffizienten oder fehlenden Inklusionskriterien pro Abstract gebildet und

tabellarisch anhand ihrer prozentualen Verteilung abgebildet.

Diese Daten wurden zur Gesamtheit aller Abstracts mit ausstehender Klassifikation
ermittelt. Zusatzlich erfolgte ein tabellarischer Vergleich der Abstracts vor und nach
2008, dem Publikationsjahr von CONSORT fir Abstracts (63).

Durch Rundung der Prozentzahlen kann sich in der Tabelle eine von 100 %

abweichende Summe ergeben.

Es erfolgte keine Verblindung bezlglich Autoren- und Zeitschriftennamen.

2.6 Analysen der Berichterstattung (,,Reporting“)

Die Berichterstattung der inkludierbaren Abstracts und derer mit ausstehender
Klassifikation im Hinblick auf Ein- oder Ausschlussfahigkeit wurde in den Kategorien
Daten fur die spezifische Datenextraktion und Bewertung des Biasrisiko analysiert.
Zudem wurde die Adharenz zu CONSORT fur Abstracts untersucht (63). Die Analysen

der Berichterstattung wurden durch einen Untersucher durchgefihrt.
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Folgende Daten fur die spezifische Datenextraktion wurden untersucht (58):

e Studienidentifikation

O

O

O

O

O

O

Herkunft der Férdermittel
Setting

Durchfuhrende Institution
E-Mail-Adresse des Autors
Studiendauer

Primarer Endpunkt

Studienregistrierungsnummer

e Studiendesign

e Details zur Studienpopulation

@)

@)

@)

O

O

Inklusionskriterien der Teilnehmer
Exklusionskriterien der Teilnehmer
Anzahl registrierter, randomisierter und analysierter Teilnehmer
Basisparameter der Teilnehmer
= Alter der Teilnehmer
=  Gewicht oder BMI (body mass index) der Teilnehmer
» ASA-Klassifikation der Teilnehmer
Apfel-Risikofaktoren der Teilnehmer
= PONV oder Kinetosen in der Anamnese
= Nichtraucherstatus der Teilnehmer
= Geschlecht der Teilnehmer
= Gabe perioperativer Opioide
Art der Operation

Operationsdauer

e [ntervention

O

O

O

O

Dosis des Antiemetikums
Applikationszeitpunkt des Antiemetikums
Applikationsform des Antiemetikums

Rescue-Medikation

e Endpunktdetails
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Folgende Kategorien des Biasrisikos wurden untersucht (58):

o Zufallige Sequenzgenerierung (,random sequence generation®)

e Verdeckte Zuteilung (,allocation concealment)

e Verblindung der Studienteilnehmer und des Personals (,blinding of participants
and personal®)

¢ Verblindung der Endpunktbeurteilung (,blinding of outcome assessment”)

¢ Unvollstandige Endpunktdaten (,incomplete outcome data”)

o Selektive Endpunktberichterstattung (,selective outcome reporting“)

¢ Andere Bias (,other bias”)
Die untersuchte Adharenz zu CONSORT fir Abstracts umfasste folgende Merkmale:

o Titel

e Autoren

e Studiendesign

e Methoden
o Teilnehmer
o Interventionen
o Ziel
o Endpunkt
o Randomisierung
o Verblindung

o Ergebnisse
o Anzahl randomisiert
o Rekrutierung
o Anzahl analysiert
o Endpunkt
o Schaden

¢ Konklusion

e Studienregistrierung

e Finanzierung

Jeder Abstract wurde mittels der oben genannten Kategorien analysiert und die jeweils
enthaltene Information als ,suffizient”, ,insuffizient“ oder ,fehlend” bewertet. Es erfolgte

keine Verblindung bezuglich Autoren- und Zeitschriftennamen.
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Die Bewertungen wurden in einer Rohdatentabelle in Microsoft Excel 2010 erfasst und
die Haufigkeit der suffizienten, insuffizienten und fehlenden Berichterstattung pro
Merkmal Uber alle untersuchten Abstracts summiert. Diese Ergebnisse wurden
tabellarisch mit ihrer gerundeten prozentualen Verteilung dargestellt. Durch Rundung
der Prozentzahlen kann sich in der Tabelle eine von 100 % abweichende Summe
ergeben. Zusatzlich erfolgte ein Vergleich der Abstracts vor und nach 2008, dem
Publikationsjahr von CONSORT flr Abstracts (63). Der prozentuale Anteil an fehlenden
und insuffizienten Informationen pro Merkmal bezogen auf die Gesamtheit der Abstracts

wurde zudem in einem gestapelten Saulendiagramm visualisiert.

Im Fliel3text wurden maximal drei untersuchte Abstracts als Quellen angegeben.

2.6.1 Daten fur die spezifische Datenextraktion

Die Bewertungsgrundlage zur Berichterstattung zu den Daten fiur die spezifische
Datenextraktion ist in Tabelle 2 dargestellt. Darin enthalten sind insbesondere die
Voraussetzungen fur eine suffiziente Beurteilung. Wenn nicht anders in Tabelle 2
definiert, wurde die Berichterstattung als fehlend angesehen, wenn keinerlei Information
zu einem Merkmal verfiigbar war und die Berichterstattung, die weder als suffizient noch

als fehlend klassifiziert wurde, als insuffizient bewertet.
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Tabelle 2: Bewertungsgrundlage der Berichterstattung von Daten fiir die spezifische Datenextraktion

Merkmal

Studienidentifikation
Herkunft der Férdermittel

Setting

Durchfiihrende Institution

E-Mail-Adresse des Autors
Studiendauer

Primarer Endpunkt

Studienregistrierungsnummer

Studiendesign

Details zur Studienpopulation
Inklusionskriterien
der Teilnehmer

Exklusionskriterien
der Teilnehmer

Anzahl registrierter,
randomisierter und
analysierter Teilnehmer

Erlauterung

Eine spezifische Angabe zur Herkunft der Fordermittel wurde als
suffizient bewertet.

Informationen zur Anzahl an Studienzentren oder zur Art der
Durchfiihrung (ambulante vs. stationare Behandlung) wurden als
suffizient bewertet, ebenso wie die Angabe eines spezifischen
Krankenhauses/einer spezifischen Fachabteilung.

Eine Angabe der Institution, der die Autoren angehdéren, wurde
als suffizient bewertet. Als insuffizient galt eine Information zum
Studienort bei fehlender Angabe der Institution.

Eine Angabe der E-Mail-Adresse des korrespondierenden
Autors wurde als suffizient bewertet.

Eine Angabe des Zeitraums der Studiendurchfiihrung wurde als
suffizient bewertet.

Eine konkrete Definition des primaren Endpunktes der Studie
wurde als suffizient bewertet. Ein Endpunkt, der nicht explizit
als “primar” definiert ist, wurde als fehlende Information bewertet.

Eine Angabe einer Studienregistrierungsnummer wurde als
suffizient bewertet, ebenso die Angabe, dass die Studie nicht
registriert wurde.

Die Definition der Studie als randomisiert kontrolliert sowie die
Angabe der Anzahl an Studienarmen wurde als suffizient
bewertet. Die fehlende wortgleiche Erwahnung der
Randomisierung bei Angabe der Studienarme wurde als
insuffiziente Information bewertet.

Die Angabe von mindestens zwei Inklusionskriterien wurde als
suffizient bewertet, die Angabe eines einzigen
Inklusionskriteriums als insuffizient.

Die Angabe von mindestens einem Exklusionskriterium wurde
als suffizient bewertet.

Dieses Merkmal wurde als suffizient bewertet, wenn jeweils die
Anzahl randomisierter als auch analysierter Teilnehmer
verfigbar war. Weniger prazise Angaben (z. B. enrolled —
assigned — analysed) wurden ebenfalls als suffizient bewertet.
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Tabelle 2: Fortsetzung | Bewertungsgrundlage der Berichterstattung von Daten fiir die spezifische

Datenextraktion

Merkmal

Details zur Studienpopulation
Basisparameter
der Teilnehmer

Alter der Teilnehmer

Gewicht oder BMI
der Teilnehmer

ASA-Klassifikation
der Teilnehmer

Apfel-Risikofaktoren
der Teilnehmer

PONV oder
Kinetosen

in der Anamnese
Nichtraucherstatus

Geschlecht

Gabe perioperativer
Opioide

Erlauterung

Wenn sowohl Alter, Gewicht/BMI als auch die ASA-
Klassifikation der Teilnehmer suffizient berichtet wurden, galt
die Berichterstattung der Basisparameter als suffizient. Wenn
die vorhandenen Informationen in mindestens einem der
Unterpunkte als insuffizient oder fehlend vermerkt wurden,
wurde der Informationsgehalt zu den Basisparametern
insgesamt als insuffizient bewertet.

Eine Angabe des Alters als Mittelwert oder Spannweite wurde
als suffizient bewertet. Informativer ware die Angabe pro
Studienarm. Die Angabe “adults” wurde als insuffizient
bewertet, da in Abhangigkeit des kulturellen Hintergrundes die
Interpretation dieses Begriffes variieren kann. Dies ist von den
Inklusionskriterien (vgl. Abschnitt 2.1) zu unterscheiden, bei
denen die Angabe "adults" als suffizient bewertet wurde. Die
Angabe “men” oder “women” wurde als fehlende Information
hinsichtlich des Alters bewertet.

Eine Angabe des Gewichts oder BMI als Mittelwert oder
Spannweite wurde als suffizient bewertet. Informativer ware die
Angabe pro Studienarm. Die alleinige Angabe eines
Maximums wurde als insuffizient bewertet.

Eine Angabe der ASA-Klassifikation der Teilnehmer wurde als
suffizient bewertet. Die Bezeichnung “healthy participants”
wurde als insuffiziente Information hinsichtlich der ASA-
Klassifikation bewertet.

Wenn sowohl PONV/Kinetosen in der Anamnese, der
Nichtraucherstatus, das Geschlecht als auch die Gabe
perioperativer Opioide suffizient berichtet wurden, galt die
Berichterstattung der Apfel-Risikofaktoren als suffizient. Wenn
die vorhandenen Informationen in mindestens einem der
Unterpunkte als insuffizient oder fehlend vermerkt wurden,
wurde der Informationsgehalt zu den Apfel-Risikofaktoren
insgesamt als insuffizient bewertet. Die Angabe z. B. eines
Apfel-Risikoscores von 3 oder 4 fir alle Teilnehmer wurde als
insuffizient in allen vier Risiko-Merkmalen sowie dem
Oberpunkt Apfel-Risikofaktoren der Teilnehmer bewertet.

Die Informationen zu PONV oder Kinetosen in der Anamnese
wurden als suffizient bewertet, wenn entsprechende
Informationen vorhanden waren.

Die Informationen zum Nichtraucherstatus der Teilnehmer
wurden als suffizient bewertet, wenn entsprechende
Informationen vorhanden waren.

Die Informationen zum Geschlecht der Teilnehmer wurden als
suffizient bewertet, wenn entsprechende Angaben (z. B. als
Inklusionskriterium oder Anteil an Frauen) vorhanden waren.
Die Informationen zur Gabe perioperativer Opioide wurde als
suffizient bewertet, wenn die Applikation oder fehlende
Applikation von Opioiden angegeben wurde.
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Tabelle 2: Fortsetzung Il Bewertungsgrundlage der Berichterstattung von Daten flr die spezifische

Datenextraktion

Merkmal Erlauterung

Details zur Studienpopulation

Art der Operation Die Informationen zur Art der Operation wurde als suffizient
bewertet, wenn Angaben zum Fachgebiet oder zur
spezifischen Operation vorhanden waren. Angaben wie
L-ambulante Operation“ oder Informationen, die nicht auf alle
Studienarme zutrafen, wurden als insuffizient bewertet.

Operationsdauer Eine Angabe der Dauer der Anasthesie oder Operation als
Mittelwert oder Spannweite wurde als suffizient bewertet.
Informativer ware die Angabe pro Studienarm.

Intervention

Dosis des Die Informationen zur Dosis des Antiemetikums wurden als

Antiemetikums suffizient bewertet, wenn eine Dosis pro Studienarm verfligbar
war.

Applikationszeitpunkt Die Informationen zum Applikationszeitpunkt des

des Antiemetikums Antiemetikums wurden als suffizient bewertet, wenn ein
Zeitpunkt pro aktiven Studienarm verfligbar war. Unprazise
Angaben (z. B. ,prophylactic®) wurden als insuffizient
angesehen, ebenso wenn nicht fur jeden aktiven Studienarm
ein Zeitpunkt angegeben waren.

Applikationsform Die Informationen zur Applikationsform des Antiemetikums

des Antiemetikums wurden als suffizient bewertet, wenn die Applikationsform pro
aktiven Studienarm verfugbar war. Wenn Applikationsformen
nicht fur jeden aktiven Studienarm angegeben waren, wurden
diese Informationen als insuffizient angesehen.

Rescue-Medikation Die Informationen zur Rescue-Medikation wurden als suffizient
bewertet, wenn das verabreichte Antiemetikum angegeben
war (keine Dosis erforderlich, da der Fokus auf der Pravention
von PONV lag). Die Erwahnung einer Rescue-Medikation
ohne konkrete Angabe des verabreichten Antiemetikums
wurde als insuffizient bewertet.

Endpunktdetails Die Informationen zu den Endpunktdetails wurden als
suffizient bewertet, wenn pro Studienarm die Anzahl oder der
Prozentsatz der Teilnehmer mit oder ohne Ereignis sowie die
Anzahl analysierter Teilnehmer angegeben waren. Wenn
keine Anzahl analysierter Teilnehmer pro Studienarm oder nur
qualitative Beschreibungen (z. B. ,similar®, ,(no) significant
difference®) verfugbar waren, wurde die Berichterstattung der
Endpunktdetails als insuffizient bewertet. Wenn nur einer von
mehreren Endpunkten suffizient berichtet wurde, wurden die
Endpunktdetails als insuffizient bewertet.

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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2.6.2 Biasrisiko-Kategorien

Die Bewertungskriterien fir ein niedriges oder hohes Biasrisiko dienen als Grundlage flr
die Einstufung der Berichterstattung als suffizient. Unklares Biasrisiko lasst sich

differenzieren in insuffiziente und fehlende Berichterstattung (vgl. Abschnitt 2.4).

Wenn eine vorhandene Berichterstattung nicht die Einteilung in ein niedriges oder hohes
Biasrisiko erméglichte, so wurde sie als insuffizient bewertet (vgl. Abschnitt 2.4). War

keine Angabe vorhanden, wurde diese als fehlend bewertet.

Ein Sonderfall stellte die Kategorie ,unvollstandige Endpunktdaten dar: Auch eine

insuffiziente Berichterstattung konnte hier zu einem hohen Biasrisiko flhren.

Ein weiterer Sonderfall war die selektive Endpunktberichterstattung: Bei vorhandener
Studienregistrierungsnummer in Kombination mit Diskrepanzen zwischen Protokoll und
Abstracts bezuglich der Endpunkte, wurde der Informationsgehalt zur Kategorie

,Selektive Endpunktberichterstattung” als insuffizient bewertet.

2.6.3 Adharenz zu CONSORT fur Abstracts

Die Bewertung der Adharenz innerhalb der Abstracts zu CONSORT flur Abstracts
erfolgte anhand der von CONSORT definierten Beschreibungen (63, 97). Die
Kurzbeschreibungen finden sich zudem in Tabelle 8 im Ergebnisteil der vorliegenden
Arbeit.

2.7 Einfluss der Inklusion von Kongressabstracts auf die NMA

Es erfolgte eine Analyse der Auswirkung des Einschlusses von Abstracts im Hinblick auf
die Robustheit des Ergebnisses der NMA zu PONV. Ziel war die post hoc Uberprifung,
ob die Exklusion von Abstracts im Rahmen der urspringlichen NMA gerechtfertigt war.
Zunachst wurde untersucht, ob die Inklusion von Abstracts die Netzwerkinformationen
und Netzwerkstruktur anderte, z. B. durch Hinzufigen von neuen Studien, neuen
Behandlungen und neuen direkten oder indirekten Vergleichen. Anschlieend wurden
fur die Sensitivitdtsanalysen inkludierbare Abstracts mit einer suffizienten

Berichterstattung zu relevanten Endpunktdaten in die urspriingliche NMA hinzugeflgt.
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Studienarme eines Abstracts mit verschiedenen Dosen oder Applikationszeitpunkten
eines Medikamentes wurden zusammengefasst. Details zur NMA finden sich im
Cochrane Review (58). Die NMA-Effektschatzer und das Ranking der Antiemetika im
Hinblick auf Effektivitdt wurden zwischen der urspringlichen NMA und den
Sensitivitdtsanalysen inklusive Abstracts verglichen. Als relevante Veranderungen
wurde solche angesehen, die dazu fuhrten, dass der Punktschatzer und das 95 %-
Konfidenzintervall (95 %-KI) auRerhalb des vorher definierten Aquivalenzbereiches lag.
Der Aquivalenzbereich wurde als ein relatives Risiko (RR) von 0,8 bis 1,25 bei PONV-
assoziierten Endpunkten sowie als ein RR von 0,9 bis 1,11 bei Sicherheitsendpunkten
definiert (58).

Wenn durch die Inklusion der Abstracts lediglich nicht-relevante Veranderungen

auftraten, wurde die ursprungliche Exklusion der Abstracts als gerechtfertigt angesehen.

2.8 Einreichungsrichtlinien anasthesiologischer Kongresse

und Fachzeitschriften

Die fir diese Arbeit als Literaturquelle verwendeten online verfigbaren
Kongressabstracts der European Society of Anaesthesiology (ESA), der American
Society of Anesthesiologists (ASA) und der International Anesthesia Research Society
(IARS) wurden hinsichtlich ihrer aktuellen Einreichungsrichtlinien (,instructions for
authors®) analysiert (130-132). Zusatzlich wurden die jeweils zugehorigen
Fachzeitschriften der Fachgesellschaften in den Vergleich inkludiert: European Journal
of Anaesthesiology (EJA), Anesthesiology und Anesthesia & Analgesia (133-135). Die
Vorgaben der Fachgesellschaften und -zeitschriften wurden Anfang Mai 2020 auf ihren
Internetseiten abgerufen. Der Fokus lag auf den Vorgaben zu den Abstracts randomisiert

kontrollierter Studien und den Vorgaben zur Berichterstattung.

Zum einen wurden in den Richtlinien Formalitadten zur maximal erlaubten Zeichenanzahl
des Titels sowie des Abstracts vorgegeben. Des Weiteren wurde die Einberechnung von
Abbildungen auf die Gesamtzeichenanzahl definiert (130-135).

Zum anderen definierten die Vorgaben inhaltliche Kriterien zur Berichterstattung: die
Umsetzung von CONSORT (Erwahnung; Erforderlichkeit gegeniiber Empfehlung) , die
Einreichung einer ausgefullten CONSORT Checkliste und eines Flussdiagrammes, die

Studienregistrierung und die Erwahnung des ICMJE (International Committee of Medical
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Journal Editors). Der Vergleich der verschiedenen Vorgaben wurde in Tabelle 12
dargestellt (130-135).

2.9 Erstellung eines Beispielabstracts

Zum Abschluss der Analyse der Berichterstattung wurde ein englischsprachiger
Beispielabstract zu einer fiktiven RCT zur Pravention von PONV entworfen. Ziel war die
aktive Uberprifung der Inkludierbarkeit aller essenziellen Informationen zu einer Studie
in einem Abstract analog der in Abschnitt 3.5 untersuchten Merkmalen. Als Basis diente
die Einreichungsrichtlinie der Euroanaesthesia 2020, der Jahresversammlung der ESA
(130). Deren Vorgaben haben zum einen die strengste Langenrestriktion der
untersuchten Kongressabstracts (vgl. Abschnitt 3.6) (130). Zum anderen stammte die
Mehrheit der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Abstracts von
Jahresversammlungen dieser Fachgesellschaft (vgl. Abbildung 1). Die Vorgaben der

Euroanaesthesia sind in Abschnitt 3.6 dargelegt.

Als Orientierung dienten zudem die CONSORT Empfehlungen zur Erstellung von
Abstracts (63, 97).

Da der Beispielabstract zu einer fiktiven RCT erstellt wurde, enthalt er eine Reihe an
Variablen, z. B. fur die Namen der untersuchten Antiemetika. Eine Simulation wurde
durchgefuhrt, um zu verifizieren, dass auch beim Ersetzen der Variablen durch
entsprechende Bezeichnungen die maximal erlaubte Zeichenanzahl nicht Gberschritten
werden wiirde. Anhand der Ubersicht der NMA zu PONV zu den inkludierbaren
Antiemetika wurde die potenzielle  Zeichenlange der einzusetzenden
Medikamentennamen ermittelt (58). Dabei wurden die minimalen und maximalen Werte
und das arithmetische Mittel bestimmt. Die Variablen der Antiemetika A, B und C wurden
mit der ermittelten maximalen Zeichenlange simuliert. Die Variablen a und b als Dosen
der verabreichten Antiemetika wurden mit jeweils drei Zeichen gewertet. Bei einer
héheren Dosis wurde die Mengeneinheit entsprechend angepasst werden. Somit ist eine
dreistellige Zahl ausreichend. Beispiel: 100 mg, bei 1000 mg kann dies als 1 g dargestellt
werden. Die andere zu simulierende Variable xx zur Spezifizierung der Anasthesie und
der statistischen Analyse wurde mit jeweils zehn Zeichen simuliert. Dies basierte auf
Uberlegungen zur moglichen Lange der Bezeichnungen (z. B. ,general®, ,regional’,
,volatile®, ,chi-square®). Die restlichen Variablen wurden gemaf der zu erwartenden

Lange mit der entsprechenden Anzahl an x im Abstract verwendet.
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Die Gesamtzeichenanzahl setzte sich aus der Zeichenzahl des prasentierten Abstracts,
einer optionalen Tabelle (entspricht jeweils pauschal 300 Zeichen) und den zusatzlichen
Zeichen durch das Ersetzen der Variablen (A, B, C, a, b und xx). Die maximal erlaubte

Zeichenanzahl lag gemaf Vorgaben der Euroanaesthesia 2020 bei 2500 Zeichen.

Die Umsetzung der Merkmale der CONSORT fur Abstracts Checkliste innerhalb des

Beispielabstracts wurde mithilfe einer Tabelle tGberprift (63, 97).
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3 Ergebnisse

3.1 Literatursuche

Die Suche nach Abstracts erfolgte im Frihjahr 2019 und schloss analog zum
Einschlusszeitraum der Netzwerk-Metaanalyse (NMA) zu PONV Abstracts bis
November 2017 ein (58).

NMA zu PONV: ESA ASA IARS Vorherige

690 exkludierte (2004 — 2017) (2000 — 2017) (2012 -2017) systematische
Suchergebnisse Ubersichts-
(673 Studien) arbeiten:

1261 inkludierte
Studien

A

A 4

A 4

A4

y

NMA zu PONV: ESA: ASA: IARS: Vorherige
86 potenziell 27 potenziell 13 potenziell 0 potenziell systematische
relevante relevante relevante relevante Ubersichts-
Abstracts Abstracts Abstracts Abstracts arbeiten:
25 potenziell
relevante
Abstracts

|
!

151 potenziell relevante
Abstracts inklusive 2 Duplikate

A4

149 Abstracts auf Eignung
gepruft

77 Abstracts mit ausstehender 59 exkludierte Abstracts

Klassifikation

Exklusionsgriinde:

— Unpassende Endpunkte: 16

— Als Volltext publiziert: 11
(davon Volltext nach Suchdatum: 1)

— Padiatrische oder gemischte Population:
9

— Unpassender Applikationszeitpunkt: 9

— Unpassende Intervention: 6

— Regionale oder sedative Anasthesie: 5

- Unpassender Komparator: 3

y
13 inkludierbare Abstracts

Abbildung 1: Flussdiagramm.
Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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Von den 151 identifizierten potenziell relevanten Abstracts stammten 86 aus den
exkludierten Studien der NMA zu PONV, 27 aus den Abstractblichern der European
Society of Anaesthesiology, 13 aus dem Abstractarchiv der American Society of
Anesthesiologists und 25 aus vorherigen systematischen Ubersichtsarbeiten zu PONV
(58, 119, 120, 122-124). Ein Abstract (Kranke 1997-2, Appendix 1: Verzeichnis der
Abstracts, Abstracts mit ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein-
/Ausschlussfahigkeit, Ref. 38) fand sich wahrend der Suche eines der in der NMA zu
PONYV exkludierten Abstracts (Kranke 1997-1, Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts,
Abstracts mit ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein-/Ausschlussfahigkeit) auf
derselben Seite im Supplementband zu Acta Anaesthesiologica Scandinavica, war
jedoch durch keine andere Suche identifiziert worden. Dieser Abstract wurde im
Flussdiagramm unter ,NMA zu PONV‘ subsummiert. Die Durchsuchung der Anhange
von ,Anesthesia & Analgesia“ (Abstract supplement) der International Anesthesia

Research Society ergab keine weiteren potenziell relevanten Abstracts (121).

Von den 25 Abstracts aus vorherigen systematischen Ubersichtsarbeiten stammten 23
aus dem Cochrane Review von Carlisle und Kollegen und zwei aus der Netzwerk-
Metaanalyse zu den 5-HT3-Rezeptorantagonisten von Tricco und Kollegen (Samra 2003
und White 2005, Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, inkludierbare Abstracts, Ref. 9
und 13) (122-124).

Die Uberpriifung der Ubersichtsarbeiten von De Oliveira und Kollegen sowie Liu und

Kollegen ergab keine weiteren fehlenden Abstracts (125, 126).

Nach Entfernung von zwei Duplikaten (Samra 2003 und White 2005, Appendix 1:
Verzeichnis der Abstracts, inkludierbare Abstracts, Ref. 9 und 13) wurden 149 Abstracts
auf Eignung gepruft. Dabei waren 13 Abstracts inkludierbar, 59 wurden exkludiert und
bei 77 Abstracts steht die Klassifikation im Hinblick auf Ein-/Ausschlussfahigkeit noch

aus.

Der haufigste Exklusionsgrund waren mit 16 Abstracts (26 %) unpassende Endpunkte,
gefolgt von anschlielender Volltextpublikation mit elf Abstracts (18 %), padiatrischer
oder gemischter Studienpopulation (Kinder und Erwachsene) sowie unpassendem
Applikationszeitpunkt mit jeweils neun Abstracts (15 %), unpassender Intervention mit
sechs Abstracts (10 %), regionaler oder sedativer Anasthesie mit funf Abstracts (8 %)

und unpassendem Komparator mit drei Abstracts (5 %).
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Die Grinde fiir die ausstehende Klassifikation von 77 Abstracts werden in Abschnitt 3.4

detaillierter dargestellt.

3.2 Charakteristiken der untersuchten Abstracts

In Tabelle 3 sind die Charakteristiken der inkludierbaren Abstracts und derer mit
ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein- oder Ausschlussfahigkeit im Vergleich

zu denen der inkludierten Studien der NMA zu PONV dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristiken der Abstracts und der inkludierten Studien der NMA zu PONV

Charakteristiken

Literaturquelle

Exkludierte Studien der NMA zu PONV
ESA

ASA

IARS

Carlisle-Review

Publikationsjahr

1965 - 1999
2000 - 2007
2008 - 2017 (bis 06.11.2017)

Publikationsprache

Englischsprachig
Nicht-Englischsprachig

Nordamerika

Asien

Europa

Sltdamerika

Afrika
Australien/Ozeanien
Keine Angabe

Setting

Mehrere Studienzentren (multi-centre)
Ein Studienzentrum (single centre)
Keine Angabe

Ambulant

Stationar

Ambulant und stationar
Keine Angabe

Herkunft der Fordermittel

Nicht-industrielle Férderung
Industrielle Férderung
Keine Angabe

Studienregistrierungsnummer

Vorhanden
Keine Angabe

Studiendurchfiihrung/Herkunft der Autoren

Inkludierbare Abstracts mit

Abstracts
(n=13)

6 (46 %)
1 (8 %)
3 (23 %)
0 (0 %)
3 (23 %)

4 (31 %)
4 (31 %)
5 (38 %)

13 (100 %)
0 (0 %)

6 (46 %)
3 (23 %)
3 (23 %)
1 (8 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1(8 %)
0 (0 %)
12 (92 %)

3 (23 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
10 (77 %)

1(8 %)
0 (0 %)
12 (92 %)

0 (0 %)
13 (100 %)

Inkludierte

ausstehender stydien der
Klassifikation NMA

(n=77)

35 (45 %)
25 (32 %)
11 (14 %)
0 (0 %)
6 (8 %)

21 (27 %)
22 (29 %)
34 (44 %)

76 (99 %)
1(1 %)

17 (22 %)
23 (30 %)
29 (38 %)
3 (4 %)
3 (4 %)
0 (0 %)
2 (3 %)

1(1 %)
5 (6 %)
71 (92 %)

13 (17 %)
0(0 %)
0 (0 %)
64 (83 %)

3 (4 %)
1(1 %)
73 (95 %)

1(1 %)
76 (99 %)

(n = 585)

167 (29 %)
181 (31 %)
237 (41 %)

502 (86 %)
83 (14 %)

96 (16 %)
298 (51 %)
148 (25 %)
11 (2 %)

9 (2 %)

7 (1 %)

0 (0 %)

60 (10 %)
489 (84 %)
36 (6 %)

103 (18 %)
409 (70 %)
21 (4 %)
52 (9 %)

104 (18 %)
97 (17 %)
384 (66 %)

75 (13 %)
510 (87 %)
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Tabelle 3: Fortsetzung Charakteristiken der Abstracts und der inkludierten Studien der NMA zu PONV

Charakteristiken

Studienpopulation
Median Stichprobengrofe
(IQR [Spannweite])
(randomisierte Teilnehmer)
Durchschnittsalter (Standardabweichung)
Frauen
ASA I
Gabe perioperativer Opioide

Art der Anasthesie
inhalative Anasthesie
TIVA
inhalative Anasthesie + TIVA
keine Angabe

Art der Operation
Gynakologische Eingriffe
Gastrointestinale Eingriffe
Neurologische Eingriffe
Andere

Intervention
Inaktiver Kontrollarm vorhanden
(Placebo oder keine Intervention)
Nur aktive Interventionen

Zwei relevante Studienarme
Drei relevante Studienarme
Vier relevante Studienarme
FUnf relevante Studienarme

Vergleich von Einzelinterventionen
Vergleich von Kombinationsinterventionen
Vergleich von Einzel- und
Kombinationsinterventionen

2-Fach-Kombinationen
3-Fach-Kombinationen

Dosisfindungsstudien
Studien zu unterschiedlichen
Applikationszeitpunkten
Studien zu unterschiedlichen
Applikationsformen

Inkludierbare Abstracts mit

Abstracts
(n=13)

92
(60-135
[38-381])
41 (2,5)
49 %

8 (62 %)
2 (15%)

2 (15 %)
1(8 %)
0 (0 %)
10 (77 %)

2 (15 %)
1(8 %)

3 (23 %)
7 (54 %)

5 (38 %)

8 (62 %)

8 (62 %)
3 (23 %)
1(8 %)
1(8 %)

8 (62 %)
1(8 %)
4 (31 %)

5 (38 %)
1(8 %)

1(8 %)
0 (0 %)

1(8 %)

Inkludierte

ausstehender stydien
Klassifikation der NMA

(n=77)

90
(70-150
[34-5700])
49 (5,9)
53 %

31 (40 %)
29 (38%)

24 (31 %)
4 (5 %)
1(1 %)
48 (62 %)

17 (22 %)
7. (9 %)
34 %)
50 (65 %)

39 (51 %)

38 (49 %)

53 (69 %)
16 (21 %)
7 (9 %)
1(1%)

48 (62 %)
10 (13 %)
19 (25 %)

28 (36 %)
6 (8 %)

6 (8 %)
2 (3 %)

34 %)

(n = 585)

100
(70-160
[20-5199))
42 (12,5)
83 %

412 (70 %)
514 (88%)

515 (88 %)
56 (10 %)
6 (1%)

8 (1%)

189 (32 %)
112 (19 %)
13 (2 %)

271 (46 %)

384 (66 %)

201 (34 %)

410 (53 %)
160 (27 %)
77 (13 %)
23 (4 %)

423 (72 %)
31 (5 %)
131 (23 %)

159 (27 %)
8 (1%)

80 (14 %)
12 (2 %)

92 %)

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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Die grofte Literaturquelle fUr die Abstracts stellte die NMA zu PONV dar (58).

Die Charakteristiken der Abstracts sind vergleichbar mit denen der inkludierten Studien
der NMA zu PONV. Die Publikationen erfolgten mehrheitlich ab dem Jahr 2000 (jeweils
70 %) und in Englisch (> 86 %). Die Mehrheit der inkludierbaren Abstracts stammte aus
Nordamerika (46 %), die Mehrheit der Abstracts mit ausstehender Klassifikation aus
Europa (38 %) und die Mehrheit der Studien der NMA aus Asien (51 %). Die untersuchte
StichprobengréRe betrug im Median 90 bis 100. Das durchschnittliche Patientenalter lag
zwischen 41 und 49 Jahren. Die meisten Studien enthielten zwei Studienarme (> 53 %)
und untersuchten nur Einzelinterventionen (> 62 %). Die Mehrheit der 13 inkludierbaren
Abstracts verglich nur aktive Interventionen (62 %), hingegen enthielten die 585 Studien
der NMA mehrheitlich einen inaktiven Kontrollarm (66 %). Das haufigste untersuchte
Monoprophylaktikum war Ondansetron, das in sechs (46 %) inkludierbaren Abstracts,
23 (30 %) Abstracts mit ausstehender Klassifikation und 246 (42 %) der inkludierten
Studien der NMA untersucht wurde. Weitere haufig untersuchte Monoprophylaktika
waren in variabler Reihenfolge Droperidol, Dexamethason und Metoclopramid. Die
meisten untersuchten Kombinationen waren 2-Fach-Kombinationen (>27 %). Die
haufigste untersuchte Kombination stellte Dexamethason-Ondansetron dar, die in zwei
(15 %) inkludierbaren Abstracts, zehn (13 %) Abstracts mit ausstehender Klassifikation
und 54 (9 %) der inkludierten Studien der NMA vertreten war. Dosisfindungsstudien (<
14 %) und Studien zu unterschiedlichen Applikationszeitpunkten (< 3 %) oder
Applikationsformen (< 8 %) waren nur selten vertreten. Gynakologische Operationen
(> 15 %) wurden am haufigsten durchgeflhrt. Bei den inkludierbaren Abstracts waren
mit 23 % neurologische Operationen am haufigsten, diese wurden nur in 2 % der
inkludierten Studien der NMA untersucht. Zudem fehlten in den Abstracts haufiger als in
den inkludierten Studien der NMA Angaben zum Setting (fehlend: Studienzentren (92
%), ambulant vs. stationar (> 77 %)), zur Herkunft der Férdermittel (fehlend > 90 %), zur
Studienregistrierungsnummer (fehlend > 99%) und zur Art der Anasthesie (fehlend
> 62 %). In der NMA zu PONV gaben 66 % der Studien keine Herkunft der Férdermittel
und 87 % waren nicht registriert. Aufgrund fehlender Informationen war der Anteil an
Frauen (< 53 %), an ASA I-ll Patienten (< 62 %) und an verabreichten perioperativen
Opioiden (< 38 %) in den Abstracts geringer als in den inkludierten Studien der NMA
(58). Eine statistische Aussage zu den Unterschieden ist aufgrund der geringen Anzahl

an Abstracts nicht mdglich.

40



3.3 Biasrisiko in den untersuchten Abstracts

Das Biasrisiko in den inkludierbaren Abstracts und denen mit ausstehender
Klassifikation im Hinblick auf Ein- oder Ausschlussfahigkeit wurde bewertet. Die
Beurteilung des Gesamt-Biasrisikos basierte auf den Kategorien zufallige
Sequenzgeneration’, ,Verblindung von Teilnehmern, Personal und Endpunktbeurteilung’

sowie ,unvollstandige Endpunktdaten’.

Die Bewertungen der einzelnen Kategorien aller untersuchten Abstracts im Vergleich zu
denen der Studien der NMA zu PONV wurden in Tabelle 4 dargestellt und in Abbildung

2 visualisiert.
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Tabelle 4: Biasrisiko in den Abstracts im Vergleich zur NMA zu PONV

Kategorien

Zuféillige Sequenzgenerierung (Selektionsbias)
Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias)
Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Unvollstandige Endpunktdaten (Attritionsbias)
Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Andere Bias
Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

Gesamt-Biasrisiko
Inkludierbare Abstracts (n = 13)
Abstracts mit ausstehender Klassifikation (n = 77)
NMA zu PONV (n = 585)

geringes

Risiko
(n, %)

0 (0 %)
2 (3 %)
282 (48 %)

0 (0 %)
1(1%)
69 (12 %)

1(8 %)
1(1%)

271 (46 %)
Verblindung der Endpunktbeurteilung (Detektionsbias)

3 (23 %)
3 (4 %)

355 (61 %)

4 (31 %)

30 (39 %)

528 (90 %)
Selektive Endpunktberichterstattung (Berichterstattungsbias)

0 (0 %)
0 (0 %)
1 (2 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
71 (12 %)

0 (0 %)
0 (0 %)

Biasrisiko
unklares
Risiko

(n, %)

13 (100 %)
75 (97 %)
302 (52 %)

13 (100 %)
76 (99 %)
514 (88 %)

Verblindung der Studienteilnehmer und des Personals (Performancebias)

12 (92 %)
76 (99 %)
247 (42 %)

10 (77 %)
73 (95 %)
226 (39 %)

5 (38 %)
27 (35 %)
30 (5 %)

13 (100 %)
76 (99 %)
564 (96 %)

12 (92 %)
73 (95 %)
417 (71 %)

6 (46 %)
28 (36 %)

157 (27 %) 327 (56 %)

hohes
Risiko
(n, %)

0 (0 %)
0 (0 %)
1(<1%)

0 (0 %)
0 (0 %)
2(<1%)

0 (0 %)
0 (0 %)
67 (12 %)

0 (0 %)
1(1%)
4(<1%)

4 (31 %)
20 (26 %)
27 (5 %)

0 (0 %)
1(1%)
10 (2 %)

1(8 %)
4 (5 %)
67 (17 %)

7 (54 %)
49 (64 %)
101 (17 %)
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Zuféllige Sequenzgenerierung (Selektionsbias)
Inkludierbare Abstracts

Abstracts mit ausstehender Klassifikation

NMA zu PONV

Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias)
Inkludierbare Abstracts

Abstracts mit ausstehender Klassifikation
NMA zu PONV

Verblindung von Studienteilnehmern und Personal (Performancebias)
Inkludierbare Abstracts =
Abstracts mit ausstehender Klassifikation

NMA zu PONV I
Verblindung der Endpunktbeurteilung (Detektionsbias)
Inkludierbare Abstracts I
Abstracts mit ausstehender Klassifikation =
NMA zu PONV
Unvolisténdige Endpunktdaten (Attritionsbias)
Inkludierbare Abstracts I ]
Abstracts mit ausstehender Klassifikation I —————— |

NMA zu PONV

Selektive Endpunktberichterstattung (Berichterstattungsbias)
Inkludierbare Abstracts

Abstracts mit ausstehender Klassifikation

NMA zu PONV

Andere Bias

Inkludierbare Abstracts

Abstracts mit ausstehender Klassifikation
NMA zu PONV

Gesamt-Biasrisiko

Inkludierbare Abstracts

Abstracts mit ausstehender Klassifikation
NMA zu PONV

M geringes Biasrisiko unklares Biasrisiko M hohes Biasrisiko

Abbildung 2: Biasrisiko in den Abstracts im Vergleich zur NMA zu PONV.
Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).

Der Vergleich der inkludierbaren Abstracts mit denen mit ausstehender Klassifikation
zeigte nur geringe Unterschiede in den einzelnen Biasrisiko-Kategorien und hinsichtlich
des Gesamtrisikos. Die gréfte Differenz zwischen den inkludierbaren Abstracts und
denen mit ausstehender Klassifikation betraf die ,Verblindung der Endpunktbeurteilung®.
Die Kategorie ,unvollstdndige Endpunktdaten’ fiel bei beiden Abstractgruppen heterogen
aus. Dabei lag gleichzeitig der hdochste Anteil niedriger, aber auch der hdchste Anteil
hoher Risikobewertungen vor. Diese Kategorie fiel mit 90 % niedrigen

Risikobewertungen in der NMA positiv aus (58).

Bei den Abstracts bestand mehrheitlich ein hohes Gesamt-Biasrisiko, da meist alle

relevanten Domanen als unklares Biasrisiko eingestuft wurden. Im Gegensatz hierzu
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wies die Mehrheit der Studien der NMA ein unklares Gesamt-Biasrisiko auf. Wahrend in
der NMA mehr als 25 % der Studien ein geringes Gesamt-Biasrisiko hatten, war dies bei
keinem Abstract der Fall. Zudem bestand in beiden Abstractgruppen in allen einzelnen

Kategorien haufiger ein unklares Biasrisiko als in den Studien der NMA zu PONV (58).

Die groRten Biasrisiken der NMA, Berichterstattungsbias sowie Selektionsbias aufgrund
unklarer Verdeckung der Zuteilung, zeigten sich noch deutlicher in den Abstracts (58).
Zusatzlich wurde der Selektionsbias in den Abstracts durch fast durchgangig fehlende
Informationen hinsichtlich der Sequenzgenerierung verstarkt. Weitere Problemfelder in
den Abstracts stellten der Performancebias und der Detektionsbias dar (insbesondere in

den Abstracts mit ausstehender Klassifikation).

Keiner der untersuchten Abstracts (0 %) wurde in allen sieben Kategorien als geringes
Risiko eingestuft, in der NMA war dies immerhin bei zwei Studien der Fall (0,35 %) (58).

Bei den inkludierbaren Abstracts lag die maximale Anzahl an Kategorien mit geringem
Risiko bei drei (Samra 2003, Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, inkludierbare
Abstracts, Ref. 9), bei den Abstracts mit ausstehender Klassifikation bei zwei Kategorien
(Dundee 1988 und Kiourtieva 2010, Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, Abstracts
mit ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein-/Ausschlussfahigkeit, Ref. 19 und
36).

Die maximale Anzahl an hohen Risikobewertungen betrug bei den inkludierbaren
Abstracts eine und bei den Abstracts mit ausstehender Klassifikation zwei Kategorien.
In den inkludierbaren Abstracts war dies bei vier Abstracts (31 %) der Fall, in den
Abstracts mit ausstehender Klassifikation bei zweien (3 %) (Eberhart 2008 und Siva
Rama Krishna 2013, Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, Abstracts mit ausstehender
Klassifikation im Hinblick auf Ein-/Ausschlussfahigkeit, Ref. 20 und 66).

Drei inkludierbare Abstracts (23 %) wurden in allen Kategorien mit unklarem Risiko
bewertet (George 2016, Ghosh 2009 und Huston 1996, Appendix 1: Verzeichnis der
Abstracts, inkludierbare Abstracts, Ref. 2 - 4). Bei den Abstracts mit ausstehender
Klassifikation erhielten 24 Abstracts (31 %) unklare Risikobewertungen in allen

Kategorien.

Eine statistische Aussage zu den Unterschieden zwischen den Studien der NMA und

den Abstracts ist aufgrund der geringen Anzahl an Abstracts nicht mdglich.
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3.4 Analyse der Griunde fiur die ausstehende Klassifikation der

Abstracts hinsichtlich Ein- oder Ausschlussfahigkeit

Wahrend 13 Abstracts alle Inklusionskriterien erfiillten, so steht bei 77 Abstracts die
Klassifikation im Hinblick auf das Erfullen der Einschlusskriterien noch aus. Die Grinde
fur die fehlende Klassifikation sind folgende insuffizient berichtete oder fehlende
Inklusionskriterien (PICO): Standardisierung der Anasthesie, Altersangabe der
Studienpopulation, Endpunktdetails, Applikationszeitpunkt des Antiemetikums und

Studiendesign (z. B. Randomisierung).

Die Haufigkeiten der einzelnen Griinde flr die ausstehende Klassifikation sowie die
Anzahl insuffizienter/fehlender Inklusionskriterien pro Abstract sind in Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Griinde der ausstehenden Klassifikation der Abstracts hinsichtlich Ein- oder Ausschlussfahigkeit

Inklusionskriterien der NMA Insuffiziente/fehlende Informationen in

(PICO: patient, intervention, comparator, allen Abstracts mit Abstracts  Abstracts

outcome) ausstehender vor 2008 ab 2008
Klassifikation (n = 77) (n = 43) (n = 34)

Standardisierung der Anasthesie 55 (71 %) 27 (63 %) 28 (82 %)

in relevanten Studienarmen

Altersangabe der Studienpopulation 43 (56 %) 26 (60 %) 17 (50 %)

(Erwachsene/Mehrheit tber 18 Jahren)

Endpunktdetails (z. B. Zeitpunkte 36 (47 %) 20 (47 %) 16 (47 %)

der Endpunktmessung)

Applikationszeitpunkt des Antiemetikums 11 (14 %) 2 (5 %) 9 (26 %)

(vor oder wahrend der Anadsthesie)

Studiendesign (z. B. Randomisierung) 6 (8 %) 512 %) 13 %)

Anzahl insuffizienter/fehlender Information zu Inklusionskriterien (PICO) pro Abstract

1 27 (35 %) 15 (35 %) 12 (35 %)

2 27 (35 %) 17 (40 %) 10 (29 %)

3 18 (23 %) 10 (23 %) 8 (24 %)

4 5 (6 %) 1(2 %) 4 (12 %)

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).

Mit Gber 70% fehlten in den Abstracts mit ausstehender Klassifikation am haufigsten
Informationen zur Standardisierung der Anasthesie, gefolgt vom Alter der
Studienpopulation (56 %) und den Endpunktdetails (47 %). Seltenere Grunde fur die
ausstehende Klassifikation waren fehlende Informationen hinsichtlich des

Applikationszeitpunktes (14 %) sowie des Studiendesigns (z. B. Randomisierung) (8%).
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Von den 55 Abstracts mit insuffizienter oder fehlender Angabe zur Standardisierung der
Anasthesie wurde in zehn Abstracts die Anasthesie beschrieben, jedoch ohne klar

formulierte Standardisierung.

Von den 36 Abstracts mit insuffizienter oder fehlender Angabe der Endpunktdetails war

in 28 Abstracts keine oder eine unklare Zeitspanne des Endpunktes verflgbar.

Bei der Mehrheit aller Abstracts mit ausstehender Klassifikation (65 %) wurde mehr als
ein Inklusionskriterium nicht oder insuffizient berichtet. In funf Abstracts (6 %) fehlten
Informationen zu vier Inklusionskriterien. Dies stellte die maximale Anzahl an
fehlenden/insuffizienten Inklusionskriterien dar. Zwischen den Abstracts vor und nach
der Publikation von CONSORT fur Abstracts 2008 bestand kein wesentlicher

Unterschied im Informationsgehalt hinsichtlich der Inklusionskriterien.

3.5 Analyse der Berichterstattung (,,Reporting“)

In die Analyse der Berichterstattung wurden mit den 13 inkludierbaren als auch den 77
Abstracts mit ausstehender Klassifikation alle 90 Abstracts einbezogen. Die
Untersuchung umfasste die Daten fir die spezifische Datenextraktion, Biasrisiko-
Kategorien sowie die Adharenz innerhalb der Abstracts zu CONSORT fur Abstracts (58,
63).
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3.5.1 Berichterstattung der

Datenextraktion

Die Evaluation der

Berichterstattungsqualitdt von Daten fur

Datenextraktion ist in Tabelle 6 dargestellt.

Daten fir

Tabelle 6: Berichterstattung der Daten fiir die spezifische Datenextraktion

die spezifische

die spezifische

Merkmale

Studienidentifikation
Herkunft der Férdermittel
Setting
Durchfiihrende Institution

Studiendauer
Primarer Endpunkt
Studienregistrierungs-
nummer

Studiendesign

Inklusionskriterien
der Teilnehmer
Exklusionskriterien
der Teilnehmer
Anzahl registrierter,
randomisierter und
analysierter Teilnehmer
Basisparameter
Alter
Gewicht oder BMI
ASA-Klassifikation
Apfel-Risikofaktoren
PONV/Kinetosen
in der Anamnese
Nichtraucherstatus
Geschlecht
Perioperative Opioide
Art der Operation
Operationsdauer

Intervention
Dosis
Applikationszeitpunkt
Applikationsform
Rescue-Medikation

Endpunktdetails

Suffiziente
Informationen

(n = 90)

5 (6 %)
26 (29 %)
87 (97 %)

E-Mail-Adresse des Autors 1 (1 %)

5 (6 %)
5 (6 %)
1(1%)

84 (93 %)

Details zur Studienpopulation

77 (86 %)
9 (10 %)

21 (23 %)

3 (3 %)
34 (38 %)
14 (16 %)
38 (42 %)
0 (0 %)
9 (10 %)

4 (4 %)
42 (47 %)
31 (34 %)
78 (87 %)
9 (10 %)

87 (97 %)
73 (81 %)
60 (67 %)
17 (19 %)

19 (21 %)

Insuffiziente
Informationen
(n =90)

0 (0 %)
0 (0 %)
1(1%)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

6 (7 %)

13 (14 %)
0 (0 %)

69 (77 %)

61 (68 %)
16 (18 %)
0 (0 %)

9 (10 %)
60 (67 %)
5 (6 %)

44 %)
3 (3 %)
2 (2 %)
3 (3 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
78 %)
22 %)
19 (21 %)

71 (79 %)

Fehlende
Informationen
(n =90)

85 (94 %)
64 (71 %)
22 %)

89 (99 %)
85 (94 %)
85 (94 %)
89 (99 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
81 (90 %)

0 (0 %)

26 (29 %)
40 (44 %)
76 (84 %)
43 (47 %)
30 (33 %)
76 (84 %)

82 (91 %)
45 (50 %)
57 (63 %)
9 (10 %)

81 (90 %)

3(3%)

10 (11 %)
28 (31 %)
54 (60 %)

0(0 %)

Insuffiziente/
fehlende
Informationen
in Abstracts
vor 2008
(n=51)

49 (96 %)
35 (69 %)
2 (4 %)

50 (98 %)
50 (98 %)
48 (94 %)
51 (100 %)

5 (10 %)

6 (12 %)
45 (88 %)

39 (76 %)

49 (96 %)
32 (63 %)
43 (84 %)
24 (47 %)
51 (100%)
43 (84 %)

49 (96 %)
23 (45 %)
30 (59 %)
7 (14 %)

44 (86 %)

1(2 %)

5 (10 %)
16 (31 %)
42 (82 %)

37 (73 %)

Insuffiziente/
fehlende
Informationen
in Abstracts
ab 2008

(n = 39)

36 (92 %)
29 (74 %)
1(3 %)

39 (100 %)
35 (90 %)
37 (95 %)
38 (97 %)

1(3 %)

7 (18 %)
36 (92 %)

30 (77%)

38 (97 %)
24 (62 %)
33 (85 %)
28 (72 %)
39 (100%)
38 (97 %)

37 (95 %)
25 (64 %)
29 (74 %)
5 (13 %)

37 (95 %)

2 (5 %)

12 (31 %)
14 (36 %)
31 (79 %)

34 (87 %)

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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Keiner der 90 untersuchten Abstracts hatte alle der in Tabelle 6 aufgelisteten Merkmale
der Studienidentifikation oder alle Merkmale der Details zur Studienpopulation suffizient
berichtet. Bei 13 Abstracts (14 %) waren alle Merkmale der Intervention suffizient
berichtet worden. Bei weiteren 13 Abstracts (14 %) waren alle Merkmale der Intervention
suffizient berichtet worden mit Ausnahme der insuffizient berichteten Rescue-Medikation

(Erwahnung ohne konkrete Angabe des verabreichten Antiemetikums).

Durch die unterschiedliche Bewertung des Begriffes ,adults” unterscheidet sich der
Anteil an insuffizienten oder fehlenden Informationen in der Berichterstattung im
Vergleich zur Analyse der Grunde flr die ausstehende Klassifikation (s. Abschnitt 3.4).
Zudem ist anzumerken, dass bei drei Abstracts Altersspannweiten angegeben waren
(Gecaj Gashi 2012, Kuypers 2000 und Zajac 2004, Appendix 1: Verzeichnis der
Abstracts, Abstracts mit ausstehender Klassifikation im Hinblick auf Ein-
/Ausschlussfahigkeit, Ref. 27, 40 und 76). Dies galt als suffizient hinsichtlich der
Berichterstattung. Gleichzeitig stellte dies jedoch einen Grund fir die ausstehende
Klassifikation dieser Abstracts dar, da die Altersspannweiten je bei 15 Jahren begannen.
Da in allen drei Fallen kein arithmetisches Mittel oder Median angegeben war, konnte
abschlieRend nicht bewertet werden, ob die Mehrzahl der Studienteilnehmer Uber 18

Jahre war und damit den Inklusionskriterien entsprochen hatte.

Bei 66 der 90 Abstracts (73 %) waren die Informationen zu 15 von 25

Datenextraktionsmerkmalen insuffizient oder fehlend.

Aus den Daten aus Tabelle 6 ergibt sich folgende Abbildung 3, in dem die Merkmale
absteigend nach fehlender Berichterstattung sortiert sind. Zudem ist der Anteil

insuffizienter Informationen pro Merkmal dargestellt.
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Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten
Daten fur die spezifische Datenextraktion (in %)

insuffiziente Informationen

m fehlende Informationen

Abbildung 3: Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten Daten fiir die spezifische Datenextraktion.
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Bei Uber 90 % der Abstracts war die Dosis (97 %), die durchfuhrende Institution (97 %)
oder das Studiendesign (93 %) angegeben.

Nur jeweils ein Abstract enthielt die E-Mail-Adresse des Autors oder die
Studienregistrierungsnummer (jeweils 1 %). Ebenfalls fand sich nur selten die Angabe
des (Nicht-)Raucherstatus (4 %) als Risikofaktor fir PONV oder adaquate Informationen
zur Herkunft der Férdermittel, zur Studiendauer oder zum primaren Endpunkt (jeweils
6 %).

Der Vergleich der Abstracts vor und nach 2008 zeigte keine generelle Verbesserung der

Berichterstattung der untersuchten Merkmale.

Besonders deutlich zu sehen ist die Haufigkeit an fehlenden Informationen durch die
grafische Darstellung: Zu 8 von 25 Merkmalen fehlte in mehr als 80 % der Abstracts
jegliche Information. Zudem fallt der hohe Anteil an insuffizienten Informationen zu den
Endpunktdetails (79 %) sowie zur Anzahl registrierter, randomisierter und analysierter
Teilnehmer (77 %) auf.
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3.5.2 Berichterstattung hinsichtlich der Biasrisiko-Kategorien

Die Evaluation der Berichterstattungsqualitat hinsichtlich der Biasrisiko-Kategorien ist in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Berichterstattung hinsichtlich der Biasrisiko-Kategorien

Kategorien Suffiziente Insuffiziente Fehlende Insuffiziente/ Insuffiziente/
Informationen Informationen Informationen fehlende fehlende
(n =90) (n =90) (n =90) Informationen Informationen
in Abstracts in Abstracts
vor 2008 ab 2008
(n=51) (n=39)
Zuféllige Sequenzgenerierung 2 (2 %) 87 (97 %) 1(1%) 49 (96 %) 39 (100 %)
Verdeckte Zuteilung 1(1 %) 3 (3 %) 86 (96 %) 50 (98 %) 39 (100 %)
Verblindung der Studien- 2 (2 %) 55 (61 %) 33 (37 %) 50 (98 %) 38 (97 %)
teilnehmer und des Personals
Verblindung der 7 (8 %) 0 (0 %) 83 (92 %) 47 (92 %) 36 (92 %)
Endpunktbeurteilung
Unwollstandige Endpunktdaten 34 (38 %) 56 (62 %) 0 (0 %) 32 (63 %) 24 (62 %)
Selektive 0 (0 %) 1(1 %) 89 (99 %) 51 (100 %) 39 (100 %)
Endpunktberichterstattung
Andere Bias 0 (0 %) 58 (64 %) 32 (36 %) 51 (100 %) 39 (100 %)

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).

Bei 15 der 34 Abstracts (44 %) deren Berichterstattung in der Kategorie ,unvollstandige
Endpunktdaten als suffizient bewertet wurden, fehlte die Anzahl
randomisierter/analysierter Patienten. Es konnte jedoch basierend auf den Kalkulationen
die Bewertung ,geringes Biasrisiko“ vergeben werden. Demnach galten die

angegebenen Informationen flr die Bewertung der Berichterstattung als suffizient.

Aus den Daten aus Tabelle 7 ergibt sich folgende Abbildung 4, in dem die Biasrisiko-
Kategorien absteigend nach fehlender Berichterstattung sortiert sind. Zudem ist der

Anteil insuffizienter Informationen pro Kategorie dargestellt.
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Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten
Informationen zu den Biasrisiko-Kategorien (in %)

m fehlende Informationen insuffiziente Informationen
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Zufallige Sequenzgenerierung
Unvollstandige Endpunktdaten

Abbildung 4: Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten Informationen zu den Biasrisiko-Kategorien.

Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm

Die meisten Informationen lagen zur Kategorie ,unvollstdndige Endpunktdaten® (38 %)
vor. Zu den anderen sechs Kategorien waren in uUber 90 % der Abstracts die

Informationen insuffizient oder fehlten.

Der Vergleich der Abstracts vor und nach 2008 zeigte keine allgemeine Verbesserung

der Berichterstattung der relevanten Informationen zur Beurteilung des Biasrisikos.

Besonders deutlich zu sehen ist die Verteilung an fehlenden und insuffizienten
Informationen durch die grafische Darstellung: Zu drei von sieben Kategorien (,selektive
Endpunktberichterstattung’, ,verdeckte  Zuteilung’ und Verblindung  der
Endpunktbeurteilung‘) fehlten meistens die Informationen (Uber 90 %). Ein sehr hoher
Anteil insuffizienter Informationen lag zur Kategorie ,zufallige Sequenzgenerierung’
(97 %) vor.
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Im Vergleich zu den Abstracts (98 %) war in der NMA mit 52 % der Anteil an
insuffizienten/fehlenden Informationen zur ,zufalligen Sequenzgenerierung’ deutlich
niedriger. Bei beiden fand sich meistens nur die Bezeichnung ,randomisiert’ ohne

entsprechende Angabe der Methode (58).

Zur ,verdeckten Zuteilung’ (Selektionsbias) waren die Informationen in 88 % der Studien
der NMA zu PONV insuffizient/fehlend (58). In den Abstracts lag dieser Anteil mit 99 %

noch hoher.

Zur Verblindung der Studienteilnehmer und des Personals’ (Performancebias) waren in
42 % der Studien der NMA zu PONV keine oder insuffiziente Informationen (,verblindet’,
,doppelblind‘) verfligbar (58). In den Abstracts lag der Anteil insuffizienter/fehlender

Informationen mit 99 % deutlich hoher.

Mit 39 % der Studien der NMA zu PONV war der Anteil an insuffizienten/fehlenden
Informationen (,blinded®, ,double blind“) zur ,Verblindung der Endpunktbeurteilung‘ im
Vergleich zu den Abstracts (92 %) deutlich niedriger (58).

Zur Beurteilung der Kategorie ,unvollstandigen Endpunktdaten‘ waren in 5 % der Studien
der NMA zu PONV nicht ausreichend Informationen verfligbar (58). In den Abstracts lag
der Anteil insuffizienter/fehlender Informationen mit 62 % deutlich héher. Gleichzeitig
stellt diese Kategorie jedoch die mit den meisten suffizienten Informationen in den

Abstracts dar.

Zur Beurteilung der ,selektiven Endpunktberichterstattung‘ (Berichterstattungsbias) war
in 87 % der Studien der NMA zu PONV kein Studienprotokoll verfiigbar (58). In den
Abstracts lag dieser Anteil mit 99 % hoher.

Zu ,andere Bias' fehlten in 71 % der Studien der NMA zu PONV Informationen
hinsichtlich relevanter Charakteristiken der Studienpopulation oder hinsichtlich
Risikofaktoren fir PONV (58). In den Abstracts lag der Anteil insuffizienter/fehlender

Informationen mit 100 % hoher.

Zusammenfassend zeigte sich in allen Biasrisiko-Kategorien eine im Vergleich zu den
Studien der NMA durchschnittlich deutlich schlechtere Verfigbarkeit der Informationen
(58).
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3.5.3 Adharenz innerhalb der Abstracts zu CONSORT fiir
Abstracts

Die Evaluation der Adharenz zu CONSORT flir Abstracts ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Adharenz zu CONSORT fiir Abstracts

Merkmale Beschreibung Suffiziente Insuffiziente Fehlende Insuffiziente/ Insuffiziente/
Informationen Informationen Informationen fehlende fehlende
(n =90) (n =90) (n =90) Informationen Informationen
in Abstracts in Abstracts
vor 2008 ab 2008
(n = 51) (n = 39)
Titel Studie im Titel als randomisiert gekennzeichnet 14 (16 %) 0 (0 %) 76 (84 %) 45 (88 %) 31 (79 %)
Autoren Kontaktdetails des korrespondierenden Autors 0 (0 %) 1(1 %) 89 (99 %) 51 (100 %) 39 (100 %)
Studiendesign Beschreibung des Studiendesigns 84 (93 %) 6 (7 %) 0 (0 %) 5 (10 %) 13 %)
(z. B. parallel, Cluster, Nichtunterlegenheit)
Methoden
Teilnehmer Einschlusskriterien fur Teilnehmer und 24 (27 %) 66 (73 %) 0 (0 %) 35 (69 %) 31 (79 %)
Setting, in dem Daten erhoben wurden
Interventionen Geplante Interventionen pro Gruppe 51 (57 %) 38 (42 %) 1(1 %) 17 (33 %) 22 (56 %)
Ziel Spezifisches Ziel oder Hypothese 30 (33 %) 55 (61 %) 5 (6 %) 38 (75 %) 22 (56 %)
Endpunkt Klar definierter primarer Endpunkt fir diese Studie 4 (4 %) 1(1 %) 85 (94 %) 49 (96 %) 37 (95 %)
Randomisierung Zuteilung der Teilnehmer zu Interventionen 0 (0 %) 6 (7 %) 84 (93 %) 51 (100 %) 39 (100 %)
Verblindung Verblindungsstatus der Teilnehmer, Betreuer und 2 (2%) 58 (64 %) 30 (33 %) 50 (98 %) 38 (97 %)
Endpunktbeurteiler
Ergebnisse
Anzahl randomisiert Anzahl randomisierter Teilnehmer pro Gruppe 22 (24 %) 22 (24 %) 46 (51 %) 43 (84 %) 25 (64 %)
Rekrutierung Status der Studie 4 (4 %) 6 (7 %) 80 (89 %) 51 (100 %) 35 (90 %)
Anzahl analysiert Anzahl analysierter Teilnehmer pro Gruppe 37 (41 %) 4 (4 %) 49 (54 %) 27 (53 %) 26 (67 %)
Endpunkt Fur den primaren Endpunkt: ein Ergebnis pro Gruppe 0 (0 %) 81 (90 %) 9 (10 %) 51 (100 %) 39 (100 %)
und Effektschatzer mit Prazision
Schaden Wichtige unerwiinschte Ereignisse oder 12 (13 %) 22 (24 %) 56 (62 %) 41 (80 %) 37 (95 %)
Nebenwirkungen
Konklusion Allgemeine Interpretation der Ergebnisse 90 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Studienregistrierung Registrierungsnummer und Name des Studienregisters 1 (1 %) 0 (0 %) 89 (99 %) 51 (100 %) 38 (97 %)
Finanzierung Herkunft der Férderung 4 (4 %) 1(1 %) 85 (94 %) 49 (96 %) 37 (95 %)

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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Aus den Daten aus Tabelle 8 ergibt sich folgende Abbildung 5, in dem die Merkmale
absteigend nach fehlender Berichterstattung sortiert sind. Zudem ist der Anteil

insuffizienter Informationen pro Merkmal dargestellt.

Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten
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Abbildung 5: Haufigkeit der fehlenden und insuffizienten Informationen zu CONSORT fiir Abstracts.

Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm

Im Median wurden in den Abstracts 4 von 17 CONSORT flr Abstracts Merkmale (24%)
(IQR: 3 bis 5, 18% bis 29%) beschrieben.

Bei Uber 90 % der Abstracts fand sich eine Beschreibung des Studiendesigns (93 %)
oder eine Konklusion (100 %). Kein Abstract enthielt adaquate Informationen zu den

Kontaktdetails, der Methode der Randomisierung oder den Endpunktergebnissen.
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Ebenfalls fand sich nur sehr selten eine Beschreibung der Verblindung (2 %) sowie die
Angabe einer Studienregistrierung (1 %). Etwas haufiger, wenngleich immer noch sehr
selten, war in den Abstracts der primare Endpunkt klar definiert oder der

Rekrutierungsstatus oder die Herkunft der Férderung angegeben (jeweils 4 %).

Der Vergleich der Abstracts vor und nach 2008 zeigte keine allgemein héhere Adharenz
zu CONSORT fur Abstracts.

Besonders deutlich zu sehen ist die Haufigkeit an fehlenden Informationen durch die
grafische Darstellung: Zu 9 der 17 untersuchten Merkmale (53 %) fehlten in mehr als der
Halfte der Abstracts die Information. Zudem fallt der hohe Anteil an insuffizienten
Informationen zu den Endpunktergebnissen (90 %), den Einschlusskriterien der
Teilnehmer (73 %), dem Studienziel (61 %) und dem Verblindungsstatus (64 %) auf.

3.6 Einfluss der Inklusion von Kongressabstracts auf die NMA

Sechs der 13 inkludierbaren Abstracts enthielten suffizient berichtete, relevante
Endpunktdaten zu sieben Endpunkten (Tabelle 9). In den verbleibenden sieben
inkludierbaren Abstracts fehlten relevante Informationen zur Durchfihrung der
Sensitivitats-NMAs.
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Tabelle 9: Inkludierbare Studien und ihre Endpunkte

Inkludierbare
2] ~
Abstracts S © 9 8 o 8 = © S = o
N =] S o)) 3 - o ] =] & b
3 I - > — S ~ (<] ® o 0 =
@ ~ & ] 59 o (3% 2 159 d =
S Q et =1 — P o N © S © [}
° = [ S =) = 9] o = 3 5 - Q
5 8 £ %2 8 3 & § § § 3 5 &
o o [0} T = < = = » 7] 1%5) 173 =
€ Erbrechen 024 h 2
o ¥ rbrechen O-; - - X - ? - X
T 3
£ £ Jegliches
=
o &  unerwiinschtes - - - ? = 5 o - - - - - -
Ereignis
Kopfschmerzen - - - - X - = = = - - - X
Extrapyramidale _ B : } _ ) _ ) _ % ) ) i
° Symptome ‘
; .
S QT-Verléngerung - - - - - = o o - - - - X
[=%
2
w "Friihes" Erbrechen - - ? ? - - X ? - - - % -
5
T .
s "Spates" Erbrechen - - ? - - - X ? - - - - -
S
w .
Ubelkeit ? X - - X ? - - X ? ? - -
Vollstandiges
- - - - - - - - X - - - X
Ansprechen
Legende: ,x* = suffizient berichtet, ,-“ = nicht berichtet, ,?“ = fehlende Information

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).

Zu den Endpunkten jegliches schweres unerwlnschtes Ereignis, Obstipation,
Sedierung, Arrhythmien,  Wundinfektionen und  Sehstdérung lagen keine

Studienergebnisse aus inkludierbaren Abstracts vor (Tabelle 9).

In die NMA zu Ubelkeit konnten drei Abstracts inkludiert werden sowie jeweils zwei
Abstracts in die NMA zu Erbrechen innerhalb 24 Stunden, zu ,frihes” Erbrechen, zu
vollstandiges Ansprechen und zu Kopfschmerzen. Jeweils ein Abstract konnte in die
NMA zu QT-Verlangerung und zu ,spates® Erbrechen hinzugefugt werden (Tabelle 10,
Tabelle 11). Die Veranderungen der NMA-Ergebnisse nach Inklusion der Abstracts sind
in Tabelle 10 dargestellt. Den Vergleich der Effektschatzer der einzelnen hinzugefligten
Abstractstudien mit den Effektschatzern der NMA zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 10: Veranderungen der NMA-Ergebnisse (primare und sekundare Endpunkte) durch Inklusion der

Abstracts
Endpunkte Anzahl Anzahl Anzahl Ranking 2, RR (95 %-Kl) b
Studien Behandlungen paarweiser Antiemetika:
(neue (neue Behand- Vergleiche neuer Rang
Studien) lungen) (neue (+/- Anzahl
Vergleiche)  Ringe) ohne Abstracts mit Abstracts
Erbrechen 284 (+2) 65 (+0) 576 (+4) NA palo RR 0,62 palo RR 0,63
0-24h Ref. 5, 13 (0,48 bis 0,80) (0,50 bis 0,79)
Kopf- 210 (+2) 53 (+0) 430 (+4) dexa-meto- meto-onda meto-onda
schmerzen IRt & 19 onda: 16 (-8) RR 0,77 RR 0,94
(0,18 bis 3,19) (0,29 bis 3,03)
meto-onda: palo RR 1,15 palo RR 1,16
30 (-7) (0,89 bis 1,49) (0,91 bis 1,49)
QT- 19 (+1) 13 (+0) 38 (+1) NA NA NA
Verlangerung ~ Ref. 13
"Frihes" 265 (+2) 70 (+1) 575 (+11) perp: 31 (-12) NA NA
Erbrechen Ref. 7, 12
drop-meto:
42 (+10)
"Spates" 207 (+1) 52 (+1) 439 (+1) NA NA NA
Erbrechen Ref. 7
Ubelkeit 327 (+3) 65 (+0) 680 (+10) dime: 38 (+6) NA NA
Ref. 2, 5,9
Vollstéandiges 138 (+2) 38 (+0) 385 (+7) NA NA NA
Ansprechen Ref. 9, 13
Legende:

§Referenzen aus dem Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, inkludierbare Abstracts

a Ranking: nur deutliche Anderungen > 5 wurden angegeben

b Veranderungen der Interpretation von Effekten entsprechend dem Aquivalenzbereich. Der

Aquivalenzbereich fir Erbrechen, Ubelkeit, vollstandiges Ansprechen ist RR 0,8 bis 1,25; flr

Kopfschmerzen und QT-Verlangerung RR 0,9 bis 1,11.

Kl = Konfidenzintervall, NA = unzutreffend (not applicable), Ref. = Referenz, RR = relatives Risiko

dexa = Dexamethason, dime = Dimenhydrinat, drop= Droperidol, meto = Metoclopramid, onda =

Ondansetron, palo = Palonosetron, perp = Perphenazin

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).
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Tabelle 11: Effektschatzer der antiemetischen Behandlung in den Abstractstudien und der NMA

In die
Sensitivitats-
NMA inkludierte
Abstracts pro
Endpunkt

Erbrechen 0-24h

lIbeigi 1999
Ref. 5

White 2005
Ref. 13

Kopfschmerzen

libeigi 1999
Ref. 5

White 2005
Ref. 13

QT-Verldngerung

White 2005

Ref. 13

Behandlungs- Effektschatzer in

vergleich

meto vs.
meto-onda

meto vs. onda

meto-onda
vs. onda
palo vs. plac

meto vs.
meto-onda

meto vs. onda
meto-onda

vs.onda
palo vs. plac

palo vs. plac

"Friihes" Erbrechen

Meyer 2004
Ref. 7

Sun 1995
Ref. 12

dola vs.
dola-scop
drop vs.
drop-meto
drop vs. meto

drop vs. onda
drop vs. plac

drop-meto

vs. meto
drop-meto
vs.onda
drop-meto

vs. plac

meto vs. onda

meto vs. plac

onda vs. plac

Studienergebnissen
der Abstracts

RR (95 %-KI) und
Anzahl an Events/
Teilnehmer pro Gruppe

11,00 (0,66; 182,87)
5/15 vs. 0/15

11,00 (0,66; 182,87)
5/15 vs. 0/15

Nicht abschatzbar
0/15 vs. 0/15

0,65 (0,49; 0,86)
107/310 vs. 33/62

0,33 (0,01;7,58)
0/15vs. 1115
0,33 (0,01; 7,58)
0/15vs. 115
1,00 (0,07; 14,55)
115 vs. 115
1,36 (0,55; 3,34)
34/310 vs. 5/62

Nicht abschatzbar
0/310 vs. 0/62

1,08 (0,44; 2,62)
9/69 vs. 8/66

1,20 (0,42; 3,43)
6/25 vs. 5/25

0,67 (0,28; 1,59)
6/25 vs. 9/25

3,00 (0,67; 13,46)
6/25 vs. 2/25
1,20 (0,42; 3,43)
6/25 vs. 5/25

0,56 (0,22; 1,43)
5/25 vs. 9/25
2,50 (0,53; 11,70)
5/25 vs. 2/25

1,00 (0,33; 3,03)
5/25 vs. 5/25
4,50 (1,08;18,77)
9/25 vs. 2/25

1,80 (0,70; 4,62)
9/25 vs. 5/25

0,40 (0,09; 1,87)
2/25 vs. 5/25

Effektschiatzer im Review
ohne Abstracts
RR (95 %-KI)

NMA Direkte Evidenz
21,36 25,00
(1,30; 351,62) (1,50;417,19)
1,33 1,55

(1,13; 1,56) (1,23; 1,96)
0,06 0,09
(0,004;1,02)  (0,01;1,62)
0,62 0,68

(0,48; 0,80) (0,51;0,92)
1,21 0,20

(0,29; 5,09) (0,01; 3,96)
0,80 0,84

(0,65; 0,97) (0,65; 1,08)
0,66 0,56
(0,16;2,73) (0,13; 2,36)
1,15 1,29

(0,89; 1,49) (0,87; 1,92)
0,16 0,11

(0,02; 1,39) (0,005; 2,68)
NA NA

1,80 1,568
(055;5,89)  (0,34;7,33)
0,54 0,57

(0,42; 0,69) (0,36;0,91)
0,99 0,83

(0,80; 1,23) (0,56; 1,23)
0,44 0,46

(0,36; 0,53) (0,37;0,57)
0,30 0,23

(0,09; 0,98) (0,05; 1,05)
0,55 NA
(0,19;1,79)

0,24 0,14

(0,08; 0,80) (0,03; 0,62)
1,83 1,94

(1,49; 2,24) (1,33;2,82)
0,82 0,81

(0,68; 0,98) (0,64; 1,01)
0,45 0,46

(0,39; 0,50) (0,40; 0,53)
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Tabelle 11: Fortsetzung Effektschatzer der antiemetischen Behandlung in den Abstracts und der NMA

In die
Sensitivitits-
NMA inkludierte
Abstracts pro
Endpunkt

vergleich

Behandlungs- Effektschatzer in

Studienergebnissen

der Abstracts

RR (95 %-KI) und

Anzahl an Events/
Teilnehmer pro Gruppe NMA

Effektschdtzer im Review
ohne Abstracts
RR (95 %-KI)

Direkte Evidenz

"Spates" Erbrechen

Meyer 2004 dola vs. 2,23 (0,91; 5,46) NA NA
Ry dola-scop 14/69 vs. 6/66
Ubelkeit
George 2016 dime vs. plac 0,75 (0,43;1,31) 0,51 0,33
Rei 2 18/72 vs. 17/51 (0,30; 0,88) (0,13; 0,88)
libeigi 1999 meto vs. 5,00 (0,66; 37,85) 9,67 10,00
et meto-onda 5/15vs. 1/15 (1,32;71,03) (1,31;76,11)
meto vs.onda 2,50 (0,57;10,93) 1,16 1,22
5/15 vs. 2/15 (1,03; 1,30) (1,02; 1,45)
meto-onda 0,50 (0,05; 4,94) 0,12 0,13
vs.onda 1/15 vs. 2/15 (0,02;0,88) (0,02;0,97)
Samra 2003 dola vs. drop 0,93 (0,70; 1,23) 1,25 1,18
RS 38/65 vs. 39/62 (1,03; 1,53) (0,83; 1,68)
dola vs. onda 1,13 (0,82; 1,56) 1,08 1,14
38/65 vs. 31/60 (0,89; 1,30) (0,78; 1,64)
dola vs. plac 1,02 (0,76; 1,38) 0,74 0,77
38/65 vs. 36/63 (0,62;0,90) (0,60; 0,99)
drop vs. onda 1,22 (0,89; 1,66) 0,86 0,96
39/62 vs. 31/60 (0,77;0,96) (0,79;1,17)
drop vs. plac 1,10 (0,83;1,47) 0,59 0,59
39/62 vs. 36/63 (0,54;0,65) (0,53; 0,66)
onda vs. plac 0,90 (0,65; 1,25) 0,69 0,69
31/60 vs. 36/63 (0,65; 0,74) (0,64;0,74)
Vollstandiges Ansprechen
Samra 2003 dola vs. drop 0,89 (0,58; 1,38) 0,97 ( 0,95
Ref. 9 27/65 vs. 23/62 0,85;1,11) (0,75; 1,20)
dola vs. onda 0,86 (0,58; 1,27) 0,97 0,95
27/65 vs. 29/60 (0,85;1,11) (0,75; 1,20)
dola vs. plac 0,97 (0,65; 1,45) 1,45 1,45
27/65 vs. 27/63 (1,29; 1,64) (1,26; 1,66)
drop vs. onda 0,77 (0,51;1,16) 1,00 1,09
23/62 vs. 29/60 (0,91; 1,10) (0,94; 1,27)
drop vs. plac 0,87 (0,56, 1,33) 1,50 1,42
23/62 vs, 27/63 (1,37;1,64) (1,27; 1,58)
onda vs. plac 1,13 (0,77; 1,66) 1,49 1,55
29/60 vs. 27/63 (1,40; 1,60) (1,42;1,69)
White 2005 palo vs. plac 1,82 (1,07; 3,09) 1,62 1,41
e B 109/310 vs. 12/62 (1,39; 1,88) (1,15;1,72)
Legende:

§Referenzen aus dem Appendix 1: Verzeichnis der Abstracts, inkludierbare Abstracts
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Kl = Konfidenzintervall, NA = unzutreffend (not applicable), Ref. = Referenz, RR = relatives Risiko
dexa = Dexamethason, dime = Dimenhydrinat, dola= Dolasetron, drop= Droperidol, meto = Metoclopramid,
onda = Ondansetron, palo = Palonosetron, scop= Scopolamin

Quelle: In Anlehnung an Hackenbroich et al. 2022 (118).

Die Inklusion der Abstracts veranderte die Netzwerkstruktur der betroffenen Endpunkte
kaum. Mit Dolasetron-Scopolamin im Vergleich zu Dolasetron wurde eine neue
Behandlung zu den Endpunkten ,friihes“ und ,spates” Erbrechen hinzugefligt (Tabelle
10 und 11). Zudem ergab die Inklusion der Abstracts mit Droperidol-Metoclopramid vs.
Ondansetron einen neuen direkten Vergleich zum Endpunkt ,friihes® Erbrechen (Tabelle
10 und 11). Die Anzahl zusatzlicher Vergleiche pro NMA betrug zwischen einem und elf
(Tabelle 10 und 11).

Die Inklusion der Abstracts in die Sensitivitdts-Netzwerk-Metanalysen veranderte in
keinem der sieben untersuchten Endpunkte die Netzwerk-Effektschatzer oder das
Ranking der Wirksamkeit der Antiemetika in einem relevanten Ausmaf (Tabelle 10,
Forest-Plots im Appendix 4). Die klinische Interpretation der Effekte anderte sich fir die
meisten Effektschatzer nicht. Eine Ausnahme stellte Palonosetron zu Erbrechen
innerhalb 24 Stunden und Kopfschmerzen dar. Hinsichtlich Erbrechen innerhalb 24
Stunden anderte sich die klinische Interpretation des Effektes von Palonosetron von
unsicherem (RR 0,62, 95 %-KI 0,48 bis 0,80) zu wichtigem Nutzen (0,63, 95 %-KI 0,50
bis 0,79), da das 95 %-KI nicht mehr den Aquivalenzbereich umfasste (95 %-KIl 0,80 bis
1,25) (Tabelle 10). Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz (certainty of evidence) wurde

jedoch weiterhin als niedrig eingestuft.

Die Vertrauenswurdigkeit der Evidenz, dass Palonosetron das Risiko fur Kopfschmerzen

erhoht, wurde durch die Inklusion der Abstracts von sehr niedrig zu niedrig angehoben.

3.7 Einreichungsrichtlinien anasthesiologischer Kongresse

und Fachzeitschriften

Tabelle 12 stellt den Vergleich der Vorgaben der anasthesiologischen
Fachgesellschaften ESA, ASA und IARS zum Verfassen von Abstracts fir ihre
Jahresversammlungen 2020 und fir deren Fachzeitschriften European Journal of

Anaesthesiology, Anesthesiology und Anesthesia & Analgesia dar (130-135).

62



Tabelle 12: Vergleich der Einreichungsrichtlinien anasthesiologischer Kongresse und Fachzeitschriften

Kriterium
Titel:
maximale
Lange
Abstract:
maximale
Lange

Abbildungen im
Abstract

Umsetzung des
CONSORT
Statements
erforderlich

Studien-
registrierung
erforderlich

Erwdahnung des
ICMJE

ESA Jahres-
versammlung

»Euroanaesthesia

2020

300 Zeichen
inklusive
Leerzeichen
2500 Zeichen
inklusive
Leerzeichen
(zuzuglich

Autorennamen und

Zugehorigkeit)
Jeweils aquivalent
zu 300 Zeichen

NA

Ja

European
Journal of
Anaesthesiology

Abgekurzter Titel

(keine Angabe einer

max. Lange)

Strukturierter
Abstract mit max.
300 Wortern

NA

Ja, zusatzliche
Einreichung der
CONSORT
Checkliste und
eines
Flussdiagramms
erforderlich

Ja (Register und
Nummer)

Ja

Anesthesiology
2020 Jahres-
versammlung

100 Zeichen

3400 Zeichen
zuzlglich
Leerzeichen

Jeweils aquivalent
zu 320 Zeichen

NA

NA

NA

Anesthesiology

Abgekurzter Titel

mit max. 50 Zeichen

Strukturierter
Abstract mit max.
300 Wortern

Konsultation des
2001 CONSORT

Statements und der

Checkliste
empfohlen

Ja (Register,
Nummer,
Versuchsleiter,
Registrierungs-
datum)

Ja

IARS Jahres-
versammlung
2020

NA

700 - 3000 Zeichen
inklusive
Leerzeichen

Nicht inkludiert in
der Zeichenanzahl,
max. flnf
Abbildungen

NA

NA

Anesthesia &
Analgesia

Abgekurzter Titel

mit max. 50 Zeichen

Strukturierter
Abstract mit max.
400 Wortern

NA

Ja, zusatzliche
Einreichung der
CONSORT
Checkliste und
eines
Flussdiagramms
erforderlich

Ja (Register,
Nummer,
Versluchsleiter,
Registrierungs-
datum)

Ja

Legende: NA = unzutreffend (not applicable)
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Die erlaubte Abstractlange unterschied sich zwischen den Jahresversammlungen
deutlich und reichte von 2500 Zeichen inklusive Leerzeichen (Euroanaesthesia) bis zu

3400 Zeichen zuzuglich Leerzeichen (Anesthesiology) (130, 131).

Keine der drei untersuchten Jahresversammlungen verwies, im Gegensatz zu den
Fachzeitschriften, auf das CONSORT Statement oder forderte Angaben zur
prospektiven  Studienregistrierung  (130-135). Die  Empfehlungsgrade  der
Fachzeitschriften hinsichtlich der Umsetzung von Berichterstattungsleitlinien wie
CONSORT variierte (133-135).

3.8 Beispielabstract

Der folgende in Englisch verfasste Beispielabstract basierte auf den Vorgaben der
Jahresversammlung der ESA ,Euroanaesthesia 2020“ und wurde zu einer fiktiven Studie

zur Pravention von PONV entwickelt (130):

Title: The combination of A + B was more effective than B alone in preventing
postoperative nausea and vomiting in adult women undergoing gynaecological

laparoscopic surgery. A single-centre, randomised controlled trial.
Hackenbroich S, xxxxx x, yyyyy y

Correspondence to: xxx, Dept. of Anaesthesiology, Intensive Care, Emergency and Pain
Medicine, University Hospital Wuerzburg, Oberdlirrbacher Stralle 6, house A2, 97080

Wuerzburg, Germany. Tel: +49 xxx ; Email: xxx@ukw.de

Background and Goal of Study: Recent studies have shown that A is efficient in
preventing postoperative nausea and vomiting (PONV) [1]. No study has assessed the
combination of A with the antiemetic B. Therefore, we designed this parallel group,
randomized, single-centre study to compare the efficacy and safety of the combination
of A + B with B alone in adult women undergoing laparoscopic gynaecological surgery

with xx anaesthesia.

Materials and Methods: After ethical approval, registration at www.clinicaltrials.gov

(NCTxxxxxxxx) and informed consent, 60 ASA | patients, aged 18-60 years with >1 risk

factors for PONV were enrolled between January and April 2019 in the University
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Hospital of Wuerzburg, Germany. Baseline details are listed in Tab. 1. The patients were
randomised into either group A + B or B (n=30 per group) using a computer random
number generator. Allocation was centrally concealed and the patients, study personnel
and outcome assessors were blinded. After induction of standardized xx anaesthesia
both groups received b mg of B (iv) while group A + B additionally received a mg of A
(iv). Primary outcome was complete response (0-24 hours) (no PONV, no need for
rescue antiemetics). Secondary outcome was any adverse events. If required, C was
given as a rescue antiemetic. Data were analyzed using xx test, p<0.05 considered

statistically significant.

Results and Discussion: XX patients completed the study and were analyzed on an
intention-to-treat-basis (n= XX per group) while XX patients were lost to follow-up due to
conversion to open surgery. Complete response was increased in group A + B compared

to group B (p=xxx, Tab. 1). No adverse events were reported.

Conclusion: In our study the combination of A + B was significantly more effective than
B in preventing PONV following gynaecological laparoscopic surgery in adult women

while being as safe as B alone.
References: (up to 3)

Acknowledgement: This study was supported by ...

Group A + B (n=30) Group B (n=30) P-value

Age (years, mean = S.D.)

Weight (kg, mean + S.D.)

Duration of surgery (min,

mean £ S.D.)

Total of perioperative opioids
(type, mg)

h/o PONV/motion sickness (n,
%)

Non-smoker (n, %)

Complete response 0-24
hours (n, %)

PONV 0-24 hours (n, %)

Any adverse events 0-24
hours (n, %)
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3.8.1 Uberpriifung der Zeichenlinge des Beispielabstracts

basierend auf den Vorgaben der Euroanaesthesia 2020

Eine Simulation wurde durchgeflhrt, um zu verifizieren, dass die Langenrestriktion von
2500 Zeichen inklusive Leerzeichen auch bei Ersetzen der Variablen durch
entsprechende Bezeichnungen eingehalten werden wirde. Die durchschnittliche
Wortlange der in der NMA zu PONYV inkludierbaren Antiemetika betrug 11,5 Zeichen
(arithmetisches Mittel) (58). Die zeichenkirzesten Antiemetika waren nur acht Zeichen
lang (,decadron®, ,hyoscine®, ,tiapride®) (58). Die maximale Wortlange betrug 23 Zeichen
inklusive Leerzeichen (,transdermal scopolamine®) (58). Die Antiemetika A, B und C

wurden folglich jeweils mit 23 Zeichen simuliert.

Die Gesamtzeichenanzahl des in Abschnitt 3.7 dargestellten Bespielabstracts setzt sich
wie folgt zusammen: Der Abstract umfasst 1902 Zeichen inklusive Leerzeichen. Die
Tabelle ging geman Vorgaben der Euroanaesthesia 2020 pauschal mit 300 Zeichen ein.
Das Ersetzen der Variablen A, B, C, a, b und xx durch jeweils 23, drei bzw. zehn Zeichen
ergab 276 zusatzliche Zeichen. Dies sind die maximal notwendigen Zeichenlangen wie
in Abschnitt 2.8 dargestellt. Daraus resultierte eine Gesamtzeichenanzahl von 2478
Zeichen. Damit ist die maximal erlaubte Grenze der Euroanaesthesia 2020 von 2500

Zeichen nicht uberschritten worden.

Um dies zu erreichen, wurden die Variablen A und B nur in den Abschnitten ,Background
and Goal of study” und “Conclusion” ausgeschrieben (23 Zeichen). Damit wurden die
Fragestellung und die Konklusion im Abstract klar dargestellt. Bei der erstmaligen
Nennung dieser Variablen wurden ihre Initiale als Abkurzung in Klammern dahinter
vermerkt. Die dazu notwendige Interpunktion wurde in die Zeichenzahl inkludiert. Im

Methodenteil wurden die Abkirzungen A und B verwendet.

Der Titel des Beispielabstracts umfasst 213 Zeichen. Das Ersetzen der Variablen A und
B im Titel durch jeweils 23 Zeichen ergab 69 zusatzliche Zeichen. Die resultierende
Gesamtzeichenanzahl des Titels von 282 ist somit im Rahmen der von der

Euroanaesthesia 2020 erlaubten 300 Zeichen.
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3.8.2 Uberpriifung des Beispielabstracts anhand der CONSORT
fur Abstracts Checkliste

Tabelle 13 stellt die Realisierung der CONSORT fur Abstracts Checkliste innerhalb des
Beispielabstracts dar (63, 97).

Tabelle 13: Realisierung von CONSORT fur Abstracts im Beispielabstract

Merkmal Berichtet? Wie?
Titel “a single-centre, randomized trial”
Autoren “Correspondance to“
Studiendesign “parallel-group*
Methoden
Teilnehmer Inklusionskriterien: “ASA I, “aged 18-60 years with >1 risk factors for PONV*,

“adult women undergoing laparoscopic gynaecological surgery with xx
anaesthesia”

Setting: “University Hospital Wuerzburg, Germany”

Interventionen “both groups received b mg of B (iv) while group A + B additionally received a
mg of A (iv)”

Ziel “to compare the efficacy and safety of the combination of A + B with B alone”

Endpunkt +Primary outcome was complete response (0-24 hours) (ho PONV, no need
for rescue antiemetics). Secondary outcome was any adverse events.”

Randomisierung “using a computer random number generator.”

Verblindung “patients, study personnel and outcome assessors were blinded”

Ergebnisse

Anzahl randomisiert “The patients were randomised into either group A + B or B (n=30 per group)”

Rekrutierung Enrollment: “were enrolled between January and April 2019,
Einreichungsstichtag fir die Euroanaesthesia ware 04.12.2019,
Follow-up: outcomes “PONV 0-24 hours”, “any adverse event 0-24 hours”
Anzahl analysiert ~ “XX patients completed the study and were analyzed on an intention-to-treat-
basis (n= XX per group) while XX patients were lost to follow-up due to
conwersion to open surgery.”

Endpunkt “Complete response was increased in group A + B compared to group B
(p=xxx, Tab. 1)’
Schaden “No adverse events were reported”, Tab. 1
Konklusion “In our study the combination of A + B was significantly more effective

than B in preventing PONV following gynaecological laparoscopic surgery in
adult women while being as safe as B alone.”

Studienregistrierung “registration at www.clinicaltrials.gov (NCTxxxxxxxx)”

Finanzierung “Acknowledgement: This study was supported by ... “
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Effekt der Inklusion von Abstracts auf die
Ergebnisse der NMA zur Pravention von PONV (58). Die in der NMA exkludierten
Abstracts sowie Abstracts aus einer zusatzlichen Literatursuche konnten aufgrund
mangelhafter Berichterstattung in Kombination mit engen Inklusionskriterien
mehrheitlich (52 %) im Hinblick auf Ein- oder Ausschlussfahigkeit nicht klassifiziert
werden (58). In der NMA konnten hingegen nur 206 von 1762 Volltext-Suchergebnissen
(12 %) aufgrund Informationsmangel nicht klassifiziert werden (58). In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich bei ca. zwei Drittel der Abstracts mit ausstehender Klassifikation die
Berichterstattung in mehr als nur einem Inklusionskriterium insuffizient oder fehlend. In
vorherigen systematischen Ubersichtsarbeiten wurden breitere Inklusionskriterien
angewandt, die auch bei modglichen Berichterstattungsdefiziten eine Klassifikation
bezlglich Ein-/Ausschluss erlaubt haben kénnten (122-124). Beispielsweise war in der
NMA von Tricco und Kollegen die Studienpopulation und das Studiendesign weniger eng
definiert: Inkludiert wurden RCTs und nicht-randomisierte Studien Uber sowohl
Erwachsene als auch uber Kinder, die eine beliebige Art der Anasthesie erhielten (123,
124). Der Cochrane Review von Carlisle und Kollegen inkludierte RCTs Uber sowohl
Erwachsene als auch Uber Kinder, die eine beliebige Art der Anasthesie und Medikation
zur Pravention von PONV erhielten (122). Angesichts der mangelhaften
Berichterstattung der untersuchten Abstracts mussten lockerere Inklusionskriterien
vorliegen, damit mehr Abstracts inkludiert werden kdnnten. Dies hatte jedoch vermutlich
zu einer erhéhten Inhomogenitat der inkludierten Studien und deren Studienpopulation
geflhrt und somit zu einem mdglichen negativen Einfluss auf die Aussagekraft der NMA.
Des Weiteren hatte dies zu einer noch gréReren Anzahl relevanter Studien fir die NMA
gefuhrt und damit zu einer weiteren Erhéhung der Arbeitsbelastung und des Zeitbedarfs
fur die Erstellung der NMA (58). Zudem ware angesichts der mangelhaften
Berichterstattung die Beurteilung der Studienergebnisse der Abstracts weiterhin

eingeschrankt.

Waren alle 77 Abstracts mit ausstehender Klassifikation inkludierbar gewesen, waren
inklusive der 13 inkludierbaren Abstracts, Uber 10 % der verfigbaren Evidenz in der NMA
nicht berucksichtigt worden (58). Diese hatten jedoch einen relevanten Einfluss auf die

Interpretation der NMA haben kénnen.

Die Charakteristiken der Abstracts waren insgesamt vergleichbar mit den Studien der

NMA. Auffallig war, dass in den inkludierbaren Abstracts hauptsachlich aktive
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Interventionen (62 %) untersucht wurden, wahrend inaktive Kontrollarme in den Studien
der NMA vorherrschten (66 %). Dies kénnte auf einen Publikationsbias hindeuten, da
Studien, die nur aktive Interventionen vergleichen, zu nicht signifikanten Ergebnissen
neigen kdénnen. Wenn jedoch sowohl die inkludierbaren Abstracts als auch diejenigen
mit ausstehender Klassifikation betrachtet werden, untersuchten 49 % nur aktive
Interventionen, wahrend 51 % einen inaktiven Kontrollarm enthielten. Folglich stellt der
Unterschied zwischen inkludierbaren Abstracts und den Studien in der NMA
wahrscheinlich lediglich einen Zufallseffekt dar aufgrund des limitierten Datenpools von
13 inkludierbaren Abstracts. Das Gesamt-Biasrisiko wurde in den Abstracts aufgrund

mangelhafter Berichterstattung haufiger als hoch bewertet (58).

Kongressabstracts stellen teilweise die einzig langfristig verfigbare Quelle zu einer
Studie dar (68). Zudem basieren insbesondere in Landern ohne Zugang zu
Volltextpublikationen medizinische Entscheidungen auf den in Abstracts enthaltenen
Informationen (64). Eine adaquate Berichterstattung ist folglich essenziell, auch um
diese im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit inkludieren und bewerten zu
kénnen (58, 63). Es zeigten sich jedoch zusatzlich zu den mangelhaft berichteten
Inklusionskriterien in allen drei in dieser Arbeit untersuchten Bereichen der
Berichterstattung deutliche Defizite: hinsichtlich der Daten fir die spezifische
Datenextraktion, der Kategorien des Biasrisikos und der Adharenz zu CONSORT fir
Abstracts (63). Damit bietet die vorliegende Arbeit, zusétzlich zur Uberpriifung der
Berichterstattung anhand CONSORT fur Abstracts, eine praktisch orientierte Bewertung
der Berichterstattung hinsichtlich der Auswertbarkeit von Abstracts im Rahmen einer

anasthesiologischen systematischen Ubersichtsarbeit.

Frihere anasthesiologische Studien untersuchten insbesondere die Adharenz zu
CONSORT fur Abstracts in Journalabstracts (86, 87, 109). Diese Studien unterschieden
sich zudem in ihren Suchstrategien, untersuchten Publikationszeitraumen und der
Einteilung der Bewertung zu denen der vorliegenden Arbeit. Trotz der genannten
Einschrankungen zeigt der Vergleich, dass Defizite in der Berichterstattung nicht nur in
den in dieser Arbeit untersuchten Kongressabstracts, sondern auch in
anasthesiologischen Journalabstracts zu beobachten sind. Sowohl die Journalabstracts
als auch die Kongressabstracts haben insbesondere Informationsdefizite hinsichtlich der
Herkunft der Fordermittel (jeweils < 5%) und der Randomisierung (zuféllige
Sequenzgenerierung, verdeckte Zuteilung) (jeweils < 4 %). In den Kongressabstracts

(2 %) ist der Verblindungsstatus seltener beschrieben als in den Journalabstracts
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(zwischen 18 und 49 %) (86, 87, 109). Hinsichtlich der Studienregistrierungsnummer
gleicht die Berichterstattung der Abstracts in der vorliegenden Arbeit (1 %) den
Studienergebnissen von Can und Kollegen (0 % bzw. 1 %) sowie denen aus 2010 von
Chow und Kollegen (6 %) (86, 109). Die spateren Untersuchungszeitpunkte weisen
haufiger die Angabe einer Studienregistrierung auf (zwischen 20 und 40 %) (87, 109).
Die Analyse der Einreichungsrichtlinien aus dem Jahr 2020 ergab, dass eine prospektive
Studienregistrierung bei den untersuchten Kongressen im Gegensatz zu den
untersuchten Fachzeitschriften nicht erforderlich war (130-135). Die Studienregistrierung
wurde 2007 in 37 % und 2014 in 63 % der Einreichungsrichtlinien von Fachzeitschriften
erwahnt (136, 137). Umfassende Studienregistrierungen wirken sowohl Publikationsbias
als auch selektiver Endpunktberichterstattung entgegen und dienen der Validitat der
verflugbaren Evidenz (138-140). Kontaktdetails der Autoren waren in den
Studienergebnissen von Janackovic und Kollegen (16 %) haufiger vorhanden als in den
Abstracts der vorliegenden Arbeit (0 %) (87).

Im Bereich der Schmerzmedizin wurden Kongressabstracts von 2008 bis 2014
analysiert, deren mediane Adharenz zu CONSORT fur Abstracts mit 26 % mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit (24 %) vergleichbar war (141). In beiden
Untersuchungen fehlten in den Abstracts adaquate Kontaktdetails sowie in 99 % eine
Studienregistrierungsnummer (141). Diese stellen wichtige Informationsquellen zu im
Abstract moglicherweise fehlenden Studiendetails dar (142-145). Ein Cochrane Review
zur Beschaffung von unveroffentlichten oder fehlenden Daten bestatigte, dass die
Kontaktaufnahme per E-Mail die effektivste Methode darstellt (142). Die in 97 % der
Abstracts verfigbare Angabe der durchfihrenden Institution ist eine theoretische,
wenngleich auch eher unpraktikable Mdglichkeit der Kontaktaufnahme bei fehlender
E-Mail-Adresse (87). Informationen zur Randomisierung und zum Rekrutierungsstatus
waren bei Saric und Kollegen in nur 2 % bzw. 6 % der Abstracts vorhanden, vergleichbar
selten wie in der vorliegenden Arbeit (0 % bzw. 4 %) (141).
Eine Studie an onkologischen Kongressabstracts aus 1992 und 2002 fand deutliche
Berichterstattungsmangel hinsichtlich der Methoden der verdeckten Zuteilung (1 %) und
der Verblindung (12 %), vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit (1 % bzw. 2 % / 8 %)
(85). Notwendig ist auch die Verwendung von prazisen Beschreibungen und
eindeutigem Fachvokabular. Eine eindeutige Beurteilbarkeit beispielsweise der
Randomisierungsmethode oder des Verblindungsstatus ist durch Bezeichnungen wie
,randomisiert’ bzw. ,einfach’- oder ,doppel-verblindet' nicht gegeben (66, 146). Insgesamt

besteht folglich in der Berichterstattung deutlicher Verbesserungsbedarf (85, 147).
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Laut CONSORT fir Abstracts reichen 250 bis 300 Woérter aus, um alle empfohlenen
Checklistenelemente in einem Abstract darzulegen (63, 97). Die maximale
Langenrestriktion der Einreichungsrichtlinien der Jahresversammlungen der ASA, ESA
und IARS aus dem Jahr 2020 betrug mindestens 2500 Zeichen inklusive Leerzeichen
(130-132). Innerhalb der letzten Dekade erfolgten Lockerungen hinsichtlich der
Langenrestriktion von Abstracts bei anasthesiologischen Fachzeitschriften (86, 109,
133-135). Analog kdnnten Kongressabstracts aus vorherigen Jahren oder von anderen
Kongressen strikteren Vorgaben unterlegen haben als denen der Einreichungsrichtlinien
aus 2020. Eine Studie zeigte eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der erlaubten
Woérter pro Abstract und dem Ausmald der Konformitadt der berichteten CONSORT
Merkmale (148).

Grinde fur mangelhafte Berichterstattung kénnen von unzureichenden Vorgaben der
Fachzeitschriften oder Kongresse liber mangelnde Schreibkompetenz und insuffiziente
Methodik der Studien bis hin zur fehlenden Uberpriifung im Rahmen der redaktionellen

Prozesse und des Peer-Review-Verfahrens reichen (102, 137).

Ein Teil der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Abstracts wurde vor der Publikation
der allgemeinen CONSORT Empfehlungen bzw. derer flr Abstracts verfasst (63, 92,
149). Der Vergleich von Abstracts vor und nach 2008, dem Publikationsjahr von
CONSORT fur Abstracts, zeigte jedoch in keinem der untersuchten Bereiche eine
generelle Verbesserung der Berichterstattung. Eventuell ist der ab 2008 gewahlte ,nach
CONSORT*“Untersuchungszeitraum zu frih, um einen Effekt von CONSORT flr
Abstracts zu beobachten. Es konnte aber auch durch die fehlende erforderliche
Umsetzung von CONSORT fiir Abstracts auf Kongressen bedingt sein. Beispielsweise
fehlte auch in den Einreichungsrichtlinien der ausgewahlten anasthesiologischen
Kongresse 2020 jegliche Erwahnung von Berichterstattungsleitlinien, auf die hingegen
bei den zugehdrigen Fachzeitschriften verwiesen wurde (130-135). Die in dieser Arbeit
untersuchten Fachzeitschriften wiesen einen variablen und z.T. inkonsistent formulierten
Empfehlungsgrad zur Umsetzung von CONSORT auf (133-135). Der Anteil an
Fachzeitschriften, die CONSORT in ihren Einreichungsrichtlinien erwahnten, stieg von
22 % im Jahr 2003 auf 38 % im Jahr 2007 und anschlieRend auf 63 % im Jahr 2014
(136, 137, 150). Im Jahr 2014 forderten 42 % der CONSORT-erwahnenden
Fachzeitschriften die Umsetzung von CONSORT strikt ein (2007: 37 %), wahrend 53 %
es weniger rigide empfahlen (2007: 63 %) (136, 137). Nur zwei von 819
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Einreichungsrichtlinien flir Kongressabstracts enthielten Berichterstattungsleitlinien fir

Autoren von RCTs oder systematischen Ubersichtsarbeiten (151).

Fir eine Verbesserung der Berichterstattungsqualitdt ist die klar formulierte,
verpflichtende Umsetzung von Berichterstattungsleitlinien, in Fachzeitschriften wie auf
Kongressen, entscheidend und Uber Grenzen von Fachgebieten und Studiendesigns
hinaus sinnvoll (85, 109, 112, 136, 141, 148, 150, 152). Dies konnte durch die
Einreichung einer ausgefiillten Checkliste (134, 135), eine aktive Uberprifung im
editoriellen Prozess (153, 154) und eine erforderliche Revision bei insuffizienter
Umsetzung (153) erzielt werden. Studien zur Implementation von CONSORT in
Fachzeitschriften haben einen potenziell positiven Effekt auf die

Berichterstattungsqualitat gezeigt (101, 153, 155).

Anhand des verfassten Beispielabstracts zu PONV konnte gezeigt werden, dass alle
essenziellen Informationen gemall CONSORT fir Abstracts auch bei strenger
Langenrestriktion und engen Inklusionskriterien sowie maximaler Zeichenlange der
Antiemetika (23 Zeichen) berichtet werden konnten (63). Dies unterstutzt exemplarisch
die in CONSORT fur Abstracts getroffene Aussage, dass 250 bis 300 Worter als
ausreichend erachtet werden, um alle Checklistenmerkmale darzustellen (63). Erreicht
wurde dies unter anderem durch die Verwendung von Abklrzungen der
Medikamentennamen nach erstmaliger Nennung. Eine hohe Adhdrenz zu CONSORT
fur Abstracts ermdéglicht eine adaquate Beurteilung der Abstracts im Rahmen einer

systematischen Ubersichtsarbeit.

Allgemein steht der ressourcenintensiven Arbeit der Literatursuche, Datenextraktion und
Biasrisiko-Bewertung von Abstracts ein moglicher Erkenntnisgewinn und der Anspruch
an systematische Ubersichtsarbeiten einer méglichst umfassenden Einbeziehung der
gesamten verfligbaren Evidenz gegenlber. Es besteht eine Kontroverse hinsichtlich der
Erforderlichkeit der Inklusion von Abstracts (143). Die US-amerikanische Agency for
Health Care Research and Quality (AHRQ) empfiehlt, dass die Suche nach
Kongressabstracts erwogen werden soll (156). Cochrane und die US-amerikanische
National Academy of Sciences (NAS) empfehlen hingegen beide immer die Suche nach

und Inklusion von Kongressabstracts in systematische Ubersichtsarbeiten (20, 143).

Eine Alternative stellt die individuelle Entscheidung fiir jede Ubersichtsarbeit in
Abhangigkeit der verfugbaren Evidenz dar. Dabei soll bei sparlich vorhandener oder
widerspruchlicher Evidenz eine Abstractsuche erfolgen. Hierbei sei die

Wahrscheinlichkeit einer Veranderung der Ergebnisse durch die Inklusion von Abstracts
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am hdchsten. Haufig flhre die Inklusion namlich nur zu einer Veranderung der Prazision,

nicht jedoch zu einer Anderung des Effektschatzers der Behandlung (143).

Die vorliegende Arbeit stutzt diesen Vorschlag von Scherer und Saldanha einer
individuellen  Entscheidung, insbesondere angesichts der Mangel in der
Berichterstattung der Abstracts (143). In Anbetracht der umfangreichen Volltextevidenz
zu PONV bietet die Inklusion von Abstracts in die schon ressourcenintensive NMA nur
einen eingeschrankten Informationszugewinn. Die Inklusion fuhrte weder zu einer
relevanten Anderung der Struktur oder der Effektschatzungen der NMA noch des
Rankings der Wirksamkeit der Antiemetika bzw. der klinischen Schlussfolgerung. Es
zeigte sich ein Anstieg des geschatzten Nutzens von Palonosetron zu Erbrechen
innerhalb 24 Stunden von unsicher zu klinisch relevant bei weiterhin niedriger
Zuverlassigkeit der Evidenz. Zudem stieg die Zuverlassigkeit der Evidenz fir
Palonosetron als Risikofaktor fir Kopfschmerzen von sehr niedrig zu niedrig. Alle
Veranderungen sind von geringer klinischer Relevanz. Da aufgrund der mangelhaften
Berichterstattung der Inklusionskriterien und Endpunktdetails nur die Studienergebnisse
von sechs Abstracts in die Sensitivitats-Netzwerk-Metaanalysen eingeschlossen werden
konnten, waren grofiere Unterschiede zur urspriinglichen NMA mit 585 Studien nicht zu
erwarten. Angesichts der Vielzahl an Volltextstudien war zu Beginn dieser Arbeit jedoch
eine groRRere Anzahl inkludierbarer Abstracts mit einem potenziell groReren Einfluss auf
die NMA zu vermuten gewesen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe,
dass die Exklusion von Kongressabstracts von systematischen Ubersichtsarbeiten mit
engen Inklusionskriterien und ausreichender Volltext-Evidenzbasis eine vertretbare
Option sein konnte, insbesondere angesichts der Ressourcenintensitat der Suche,
Vergleichbarkeit der Studiencharakteristiken, mangelhaften Berichterstattung sowie der
dadurch bedingten geringen Inkludierbarkeit. Diese Uberlegung wird durch Studien
unterstitzt, die aufgrund von Diskrepanzen zwischen den im Kongressabstract
prasentierten Ergebnissen und denen der anschlieRenden Volltextpublikation die
Zuverlassigkeit der Abstracts infrage stellen (141, 147, 157, 158).

Um auf drangende Forschungsfragen zeitnah Antworten liefern zu kénnen, wird in Rapid
Reviews durch methodische Vereinfachungen die Zeit der Erstellung dieser
Ubersichtsarbeiten verkiirzt (159). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen die
vorlaufigen Orientierungshilfen zur Durchfihrung von Rapid Reviews der Cochrane
Rapid Reviews Methoden Gruppe sowie der WHO und der Alliance for Health Policy and

Systems Research (159, 160). Diese empfehlen fir Rapid Reviews, graue

73



Literatursuchen einzuschranken bzw. nur gezielt einzusetzen, wenn die publizierte
Literatur das Thema nicht ausreichend behandelt (159, 160). Die Exklusion von
Abstracts scheint, neben dem Verzicht auf nicht-englischsprachige Publikationen, eine
vertretbare Moglichkeit der Zeitersparnis flir Rapid Reviews bei minimalen
Auswirkungen auf die Ergebnisse darzustellen (161, 162). Eine meta-epidemiologische
Studie schlussfolgerte ebenfalls, dass vereinfachte Suchstrategien eine legitime
Alternative bei Evidenzsynthesen darstellen (163). Hierbei misse jedoch eine geringere
Sicherheit sowie ein geringes Risiko fur eine gegensatzliche Konklusion in Kauf

genommen werden (163).
Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf.

Alle Untersuchungen erfolgten im unverblindeten ,Single Reviewer Modus®. Daher ist
ein versehentliches Ubersehen von Abstracts oder enthaltener Informationen trotz
groldter Sorgfalt nicht auszuschlieRen. Studien zeigten, dass beim Abstractscreening
durch einen Reviewer im Median zwischen 5 und 13 % der relevanten Studien
Ubersehen wurden (164-166). Eine prazise definierte Forschungsfrage (PICO), wie sie
auch in der NMA zu PONV vorlag, scheint durch reduzierten Interpretationsspielraum
positiven Einfluss auf das Ergebnis des Single Screenings auszuuben (58, 164, 167).
Die Bewertung der Berichterstattung unterliegt stets einer gewissen Subjektivitat. Trotz
regelmafliger Rucksprache mit der Erstautorin der NMA und grofRter Sorgfalt kdnnten
aufgrund des ,Single Reviewer Modus® Inkonsistenzen in der Klassifikation aufgetreten
sein. Eine mangelhafte Berichterstattung ist nicht zwingend mit einer methodisch
mangelhaften Studie gleichzusetzen (168, 169). Im Umkehrschluss kann auch eine

methodisch mangelhafte Studie suffizient berichtet werden (169).

Eine weitere Limitation stellte die manuelle Literatursuche dar, die zusatzlich zur NMA
zu PONV und weiteren systematischen Ubersichtsarbeiten nur die online verfiigbaren
Abstracts von drei ausgewahlten, englischsprachigen Kongressen durchsucht wurden.
Es ist moglich, dass nicht alle auf diesen Kongressen vorgestellten Abstracts identifiziert
wurden und nicht-englischsprachige Abstracts unterreprasentiert sein kdnnten (170).
Jedoch erfolgte die Literatursuche der NMA, die die groRte Literaturquelle fir die
Abstracts darstellte, unabhangig von der Publikationssprache (58). Der Abgleich der
Abstracts mit der aktualisierten Literatursuche der NMA ist bislang nicht erfolgt (58). Es
ist nicht auszuschlieBen, dass zu Abstracts nach der Literatursuche (Frihjahr 2019)
Volltexte publiziert wurden. Studien zur Publikation von Kongressabstracts u.a. in der

Anasthesiologie ergaben, dass die Publikation der Mehrheit der Abstracts, die im
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Anschluss als Volltext veréffentlicht werden, innerhalb von drei Jahren erfolgte (171-
173). Eine aktuelle Studie zur Schmerzforschung gab einen durchschnittlichen Zeitraum
von Kongressprasentation bis zur Volltextpublikation von 15 Monaten an (141). Folglich
kénnte eine nachtraglich erforderliche Exklusion am ehesten 14 zwischen 2014 und
2017 publizierte Abstracts (16 %) betreffen, davon zwei inkludierbare. Hierdurch kénnte

sich die Datenbasis geringfugig verandern.

Der minimale Einfluss der Inklusion der Abstracts auf die Gesamtkonklusion ist
mafgeblich durch die geringe Anzahl inkludierbarer Abstracts und damit auf die
insuffiziente  Berichterstattungsqualitdt  zurlckzufihren. Es  erfolgte  keine
Kontaktaufnahme mit den Autoren der Abstracts, da die Analyse der Berichterstattung
Teil der vorliegenden Arbeit war. Aufgrund der in 99 % der Abstracts fehlenden E-Mail-
Adresse und des hohen Anteils an unbeantworteten Autorenanfragen im Rahmen der
NMA, ist eine niedrige Erfolgsrate zu erwarten gewesen (58). Der Einfluss der Abstracts
auf die NMA hatte bei einer grofieren Anzahl inkludierbarer Abstracts groRer ausfallen

konnen.

Die prasentierten Ergebnisse beziehen sich primar auf die klinische Forschung zu
PONV. Die Ubertragbarkeit auf andere Kongresse, Themen- und Fachbereiche bleibt zu

klaren.

Zusammenfassend kann basierend auf der vorliegenden Arbeit die Inklusion von
Kongressabstracts in systematische Ubersichtsarbeiten mit engen Inklusionskriterien
und umfangreicher Volltextevidenzgrundlage nicht empfohlen werden. Angesichts der
Arbeitsintensitat der manuellen Suche, der mangelhaften Berichterstattungsqualitat
insbesondere der Einschlusskriterien und damit eingeschrankter Inklusionsfahigkeit
sowie des dadurch bedingten geringen Einflusses auf die Ergebnisse der NMA bietet die
Inklusion wenig Informationszugewinn. Bei Steigerung der Berichterstattungsqualitat,
beispielsweise durch erforderliche Umsetzung von CONSORT fur Abstracts auf
Kongressen, ware eine Reevaluation hinsichtlich des Einflusses der Inklusion von

Kongressabstracts auf systematische Ubersichtsarbeiten sinnvoll.
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5 Zusammenfassung

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zielen darauf ab, die gesamte
verfugbare Evidenz zu einer Fragestellung zu erfassen. Die aktuelle Cochrane
Netzwerk-Metaanalyse (NMA) verglich Antiemetika zur Pravention von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen. Die vorliegende Untersuchung erganzte den Studienpool
retrospektiv um die urspriinglich exkludierten Kongressabstracts und analysierte deren
Mehrwert hinsichtlich Berichterstattungsqualitat und Auswirkung auf die NMA.
Kongressabstracts wurden beziglich Studiencharakteristika, Biasrisiko und Berichter-
stattung analysiert. Die Auswirkung des Einschlusses von Abstracts wurde mittels
Sensitivitdts-Netzwerk-Metaanalysen analysiert. Anhand CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) fir Abstracts wurde ein Beispielabstract verfasst.

Von 90 identifizierten Abstracts waren 14 % (13/90) inkludierbar und bei 86 % (77/90) ist
die Klassifikation im Hinblick auf Ein- oder Ausschlussfahigkeit aufgrund insuffizienter
Berichterstattung der engen Einschlusskriterien der NMA ausstehend. Dabei fehlten bei
71 % (55/77) der Abstracts Informationen zur Standardisierung der Anasthesie, bei 56 %
(43/77) zum Alter der Teilnehmer und bei 46 % (36/77) zu den Endpunktdetails. In 73 %
(66/90) der Abstracts fehlten suffiziente Informationen zu 15 von 25 Datenextraktions-
merkmalen. Die berichteten Studiencharakteristika der Abstracts waren vergleichbar mit
den inkludierten Studien der NMA. 62 % (56/90) der Abstractstudien hatten aufgrund
mangelhafter Berichterstattung ein hohes Gesamt-Biasrisiko. Die Adharenz zu
CONSORT fur Abstracts betrug im Median 24 % (IQR: 18 % - 29 %). Eine Verbesserung
der Berichterstattung nach der Publikation von CONSORT fiir Abstracts war nicht zu
beobachten. Nur sechs der inkludierbaren Abstracts berichteten relevante
Endpunktdaten suffizient und konnten in Sensitivitats-NMAs inkludiert werden. Deren
Inklusion flihrte weder zu einer relevanten Anderung der Netzwerkstruktur oder
Effektschatzungen noch des Rankings der Wirksamkeit der Antiemetika bzw. der
klinischen Konklusion. Eine Empfehlung fir zukinftige Abstracts mit Vorlage
entsprechend der Kriterien der Fachgesellschaften sowie CONSORT fir Abstracts
konnte entwickelt werden.

Die Mehrheit der identifizierten Abstracts waren insuffizient berichtet und konnten daher
nicht eingeschlossen werden. Kongressorganisatoren sollten ihre Autoren zur
Umsetzung von CONSORT fur Abstracts verpflichten. Die ressourcenintensive
Einbeziehung von Abstracts brachte keinen relevanten Evidenzgewinn. Somit kann die
Inklusion von Kongressabstracts in systematische Ubersichtsarbeiten mit engen

Inklusionskriterien und solider Volltext-Evidenzbasis nicht empfohlen werden.
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Appendix 2: Datenextraktionsvorlage

Study Identification
Sponsorship source
Country

Setting

Comments

Authors name

Institution

Email

Address

Duration of study
Language

Study's primary outcome
Trial registry number

Randomized

Design
& controlled trial

Group

Population
Inclusion criteria

Exclusion criteria

Baseline
characteristics ():
no; (): unclear;

Group differences yes (). Potential
effect modifiers
():no; ():

unclear; (): yes

X Y Overall
Assessed for eligibility (n) - -
Enrolled (n) - -
Randomized (n) -
Received treatment (n) -
Analysed (n) -
Age (mean +/- SD, median (IQR), median

[range])

Weight (mean +/- SD, median (IQR), median
[range])

BMI (mean +/- SD, median (IQR), median
[range])

ASA 1/11/11/IV (n)

Gender (female in %)

Non-smoker (%)

History of PONV/motion sickness (%)

Type of general anaesthesia

Duration of anasthesia or surgery (in min; as
mean or median)

Use of perioperative opioids (if yes, which?)
Type of surgery

Interventions

Dose

Time point of administration

Route of administration

Rescue antiemetics (if yes, which?)




Outcomes

Vomiting (O to 24 hours +/- 6 hours)

X

Y
Vomiting (0 to 2 - 6 hours, PACU)

X

Y
Vomiting (2 to 24 hours or that time interval
between 2 and 24 hours in which the
outcome was most common)

X

Y
Nausea (0 to 24 hours +/- 6 hours) or
PONV, if nausea is not separately reported

X
Y
Complete response (no PONV) in 24 hours
X
Y
Subjects with any SAE (up to 7 days)
X
Y
Subjects with any AE (up to 7 days)
X
Y
Mortality (up to 7 days)
X
Y
Arrhythmia (up to 7 days)
X
Y
QT prolongation (up to 7 days)
X
Y
Extrapyramidal symptoms (up to 7 days)
X
Y
Postoperative wound infection (up to 7 days)
X
Y
Headache (up to 7 days)
X
Y
Constipation (up to 7 days)
X
Y
Sedation/drowsiness (up to 7 days)
X
Y
Visual disturbances (e.g. blurred vision) (up
to 7 days)
X
Y
Adverse events (general notes in the
publication)
Note/Quote:
X




Appendix 3: Vorlage zur Bewertung des Biasrisiko

Study:
Authors' .
judgement Support for judgement
Random sequence generation | Low risk M

(selection bias)

Allocation concealment (selection | Low risk -
bias)

Blinding of participants and personnel | Low risk j
(performance bias)

Blinding of outcome assessment | Low risk M
(detection bias)

Incomplete outcome data (attrition || Low risk -
bias)

Selective reporting (reporting bias) | Low risk j
Other bias | Low risk M




Appendix 4: Forest-Plots der urspriinglichen NMA vs. der

Sensitivitats-Netzwerk-Metaanalyse inklusive Abstracts

Quelle aller Forest-Plots: entliehen aus Hackenbroich et al. 2022 (118)

Outcome: Vomiting within 24 hours (without abstracts)
Comparison: other vs 'plac’

Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl
apre—palo _— 0.01 [0.00; 0.19]
dexa-meto—onda S — 0.01 [0.00; 0.20]
apre-ramo — 0.05 [0.01; 0.22]
fosa — 0.06 [0.02; 0.21]
meto-onda —_— 0.03 [0.00; 0.57]
apre—dexa — 0.10 [0.04; 0.25]
dexa—dola —_— 0.09 [0.03; 0.34]
dexa-drop—meto-onda —_— 0.11 [0.02; 0.49]
cp12-onda — 0.11 [0.03; 0.51]
caso — 0.16 [0.07; 0.35]
apre-onda —— 0.17 [0.07; 0.42]
caso-onda - 0.19 [0.14; 0.26]
dexa-ramo — 0.14 [0.03; 0.67]
apre—-dexa—onda — 0.18 [0.07; 0.48]
pene-trop —— 0.17 [0.05; 0.56]
halo—onda —_ 0.20 [0.08; 0.49]
meth-trop —_— 0.19 [0.06; 0.62]
dexa—drop—onda - 0.25 [0.16; 0.39]
dexa—gran -+ 0.25 [0.17; 0.39]
apre -+ 0.26 [0.18; 0.38]
onda-prom —— 0.24 [0.10; 0.62]
dexa-trop -+ 0.26 [0.15; 0.44]
dexa-palo —+ 0.28 [0.16; 0.49]
dexa—onda * 0.30 [0.24; 0.38]
drop-onda + 0.30 [0.23; 0.40]
dexa-halo -+ 0.30 [0.20; 0.46]
dexa-drop - 0.32 [0.23; 0.44]
dola—drop — 0.31 [0.16; 0.63]
onda-vest - 0.33 [0.19; 0.58]
drop—-gran - 0.34 [0.19; 0.62]
mecl-onda — 0.37 [0.06; 2.22]
dexa-scop — 0.38 [0.12; 1.19]
cp12 - 0.39 [0.19; 0.80]
drop-trop - 0.41 [0.21; 0.78]
drop-palo —+ 0.42 [0.15; 1.14]
ramo * 0.44 [0.32; 0.59]
dexa—-prom — 0.44 [0.19; 1.01]
gran 0.45 [0.38; 0.54]
onda-scop -+ 0.47 [0.28; 0.78]
aliz — 0.49 [0.25; 0.96]
dexa 0.51 [0.44; 0.57]
trop 0.52 [0.43; 0.63]
dime — 0.55 [0.20; 1.52]
prom - 0.53 [0.33; 0.86]
dexa-meto -+ 0.54 [0.34; 0.85]
apre-scop — 0.63 [0.11; 3.52]
rola - 0.56 [0.34; 0.92]
onda 0.55 [0.51; 0.60]
dola = 0.56 [0.43; 0.74]
pred — 0.60 [0.30; 1.18]
proc - 0.61 [0.33; 1.12]
dixy - 0.67 [0.22; 2.03]
halo + 0.61 [0.43; 0.87]
scop i 0.61 [0.44; 0.84]
drop 0.61 [0.54; 0.69]
palo # 0.62 [0.48; 0.80]
cycl —— 0.83 [0.23; 2.98]
meto-prom —r— 1.04 [0.17; 6.45]
amis - 0.71 [0.46; 1.09]
pene —r 0.79 [0.36; 1.72]
beta —r 0.90 [0.32; 2.51]
meto 0.73 [0.63; 0.86]
domp M 1.01 [0.57; 1.77]
busp o 1.08 [0.54; 2.15]
plac | : : | 1.00

0.001 01 1 10 1000



Outcome: Vomiting within 24 hours {including abstracts)

Treatment

dexa-meto-onda
apre—palo
apre-ramo

fosa

meto—onda
apre—-dexa
dexa-dola

dexa-drop—meto—onda

cp12-onda
caso
apre—-onda
caso-onda
dexa=-ramo
apre—dexa-onda
pene—trop
halo—onda
meth-trop
dexa-drop—onda
dexa—gran
apre
onda—-prom
dexa-trop
dexa-palo
dexa-onda
drop-onda
dexa—halo
dexa-drop
dola-drop
onda-vest
drop-gran
mecl-onda
dexa-scop
cp12
drop—trop
drop—palo
ramo
dexa-prom
gran
onda-scop
aliz

dexa

trop

dime

prom
dexa-meto
apre—scop
rola

onda

dola

pred

proc

dixy

halo

scop

drop

palo

cycl
meto—prom
amis

pene

beta

meto

domp

busp

plac

Comparison: other vs 'plac’
(Random Effects Model)
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0.001 0.1

1

10

1000

RR  95%-CI

0.02 [0.00; 0.14]
0.01 [0.00; 0.19]
0.05 [0.01; 0.22]
0.06 [0.02; 0.21]
0.05 [0.01; 0.38]
0.10 [0.04; 0.25]
0.09 [0.03; 0.34]
0.11 [0.02; 0.49]
0.11 [0.03; 0.51]
0.16 [0.07; 0.34]
0.17 [0.07; 0.42]
0.19 [0.14; 0.26]
0.14 [0.03; 0.67]
0.18 [0.07; 0.48]
0.17 [0.05; 0.56]
0.20 [0.08; 0.48]
0.19 [0.06; 0.62]
0.25 [0.16: 0.39]
0.26 [0.17; 0.39]
0.26 [0.18; 0.38]
0.24 [0.10; 0.62]
0.26 [0.15; 0.44]
0.28 [0.16; 0.49]
0.30 [0.24; 0.38]
0.30 [0.23; 0.40]
0.30 [0.20; 0.46]
0.32 [0.23; 0.44]
0.31 [0.16; 0.63]
0.33 [0.19; 0.58]
0.34 [0.19: 0.62]
0.37 [0.06; 2.22]
0.38 [0.12; 1.19]
0.39 [0.19; 0.80]
0.41 [0.21; 0.78]
0.42 [0.15; 1.14]
0.44 [0.32; 0.59]
0.44 [0.19; 1.01]
0.45 [0.38; 0.54]
0.47 [0.28; 0.78]
0.49 [0.25; 0.96]
0.51 [0.45; 0.57]
0.52 [0.43; 0.63]
0.55 [0.20; 1.52]
0.53 [0.33; 0.86]
0.54 [0.34; 0.85]
0.63 [0.11; 3.51]
0.56 [0.34; 0.91]
0.55 [0.51; 0.60]
0.56 [0.43; 0.74]
0.60 [0.30; 1.18]
0.61 [0.33; 1.12]
0.67 [0.22; 2.03]
0.61 [0.43; 0.87]
0.61 [0.44; 0.84]
0.61 [0.54; 0.69]
0.63 [0.50; 0.79]
0.83 [0.23; 2.97]
1.04 [0.17; 6.45]
0.71 [0.46; 1.09]
0.79 [0.36; 1.72]
0.90 [0.32; 2.51]
0.74 [0.63; 0.86]
1.01 [0.58; 1.77]
1.08 [0.54; 2.15]
1.00



Outcome: Headache (without abstracts)
Comparison: other vs "plac’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%=ClI
sulp 0.10 [0.01; 0.71]
drop-trop — 0.20 [0.05; 0.84]
dexa—prom 0.09 [0.00; 6.54]
halo — 0.54 [0.27; 1.06]
prom — 0.27 [0.01; 4.83]
dola-drop —+ 0.64 [0.40; 1.02]
pred —Hr 0.64 [0.27; 1.49]
dexa-meto-onda —r— 0.57 [0.12; 2.56]
drop—onda —Hr— 0.59 [0.18; 1.99]
meto-trop —r 0.63 [0.23; 1.74]
onda-scop —r 0.66 [0.29; 1.48]
dexa—gran — 0.73 [0.46; 1.14]
drop 0.76 [0.67; 0.86]
halo-onda —r 0.71 [0.37; 1.39]
onda—prom —_— 0.44 [0.01; 14.89]
drop—gran — 0.71 [0.27; 1.87]
pene —— 0.73 [0.22; 2.42]
caso —r 0.81 [0.49; 1.34]
dexa & 0.85 [0.63; 1.13]
dexa-scop —— 0.75 [0.21; 2.70]
azas —i— 0.78 [0.23; 2.59]
apre—palo —— 0.75 [0.14; 4.03]
meto-onda —H— 0.77 [0.18; 3.19]
apre —— 0.86 [0.35; 2.11]
dexa-drop - 0.88 [0.43; 1.83]
caso-onda i 0.91 [0.65; 1.27]
dexa—onda T 0.92 [0.67; 1.26]
meto 0.93 [0.76; 1.13]
dexa—halo e — 0.89 [0.03; 26.26]
apre-ramo —f— 0.94 [0.31; 2.89]
plac 1.00
dexa-ramo - 1.00 [0.57; 1.75]
scop -t 1.03 [0.55; 1.94]
onda-vest —q— 1.06 [0.38; 2.99]
apre—dexa T 1.06 [0.72; 1.53]
dexa-meto —i— 1.08 [0.55; 2.13]
dime —r— 1.23 [0.33; 4.55]
trop i 1.09 [0.91; 1.32]
dola i 1.13 [0.93; 1.36]
ramo 1.13 [0.93; 1.37]
pene-trop —t— 1.28 [0.46; 3.52]
palo = 1.15 [0.89; 1.49]
drop—palo l} 2.29 [0.05; 114.22]
onda H 1.16 [1.06; 1.28]
gran 1.20 [1.01; 1.42]
1.39 [0.58; 3.31]

dixy .

dexa-trop — 1.36 [0.75; 2.47]
dexa—-palo T 1.42 [0.74; 2.75]
busp S E— 2.23 [0.29; 17.19]
dime-onda - 1.90 [0.48; 7.55]
amis —~— 1.59 [0.80; 3.19]
cp-12-onda —— 3.43 [0.37; 31.96]
cp-12 ] —'I— 5.82 [0.70; 48.25]

[ I
0.01 014 1 10 100



Outcome: Headache (including abstracts)

Treatment

sulp
drop-trop
dexa-prom
halo

prom
dola-drop
pred
drop-onda
meto—trop
onda-scop
dexa—-gran
drop
halo-onda
onda—prom
drop—gran

dexa-meto-onda

pene
caso

dexa
dexa-scop
azas
apre—palo
apre
dexa-drop
caso—onda
dexa-onda
meto
dexa-halo
apre-ramo
meto—onda
plac
dexa-ramo
sScop
onda-vest
apre—dexa
dexa-meto
trop

dime

dola

ramo
pene-trop
drop—palo
palo

onda

gran

dixy
dexa—trop
dexa-palo
busp
dime-onda
amis
cp-12-onda
cp-12

Comparison: other vs 'plac’
(Random Effects Model)

—_—

L4

jd

0.01 01

1

10

100

RR

0.10
0.20
0.09
0.54
0.27
0.64
0.64
0.59
0.63
0.66
0.73
0.76
0.72
0.44
0.71
0.70
0.73
0.81
0.85
0.75
0.78
0.75
0.86
0.88
0.91
0.92
0.92
0.89
0.94
0.94
1.00
1.00
1.03
1.06
1.05
1.08
1.09
1.23
1.13
1.13
1.27
2.32
1.16
1.17
1.20
1.39
1.36
1.42
2.23
1.90
1.59
3.43
5.83

95%~Cl

[0.01;
[0.05;
[0.00;
[0.27;
[0.01;
[0.40;
[0.27;
[0.18;
[0.23;
[0.30;
[0.46;
[0.67; 0.86]
[0.37; 1.40]
[0.01; 14.90]
[0.27; 1.87]
[0.20; 2.48]
[0.22; 2.42]
[0.49; 1.34]
[0.64; 1.13]
[0.21;, 2.71]
[0.23; 2.59]
[0.14; 4.04]
[0.35; 2.11]
[0.43; 1.83]
[0.65; 1.28]
[0.67; 1.26]
[0.75; 1.13]
[0.03; 26.28]
[0.31; 2.90]
[0.29; 3.03]

0.71]
0.84]
6.54]
1.07]
4.83]
1.02]
1.49]
1.99]
1.73]
1.48]
1.14]

[0.57;
[0.55;
[0.38;
[0.72;
[0.55;
[0.91;
[0.33;
[0.93; 1.36]
[0.93; 1.38]
[0.46; 3.52]
[0.05; 115.63]
[0.91; 1.49]
[1.06; 1.28]
[1.01; 1.42]
[0.58; 3.31]
[0.75; 2.47]
[0.74; 2.75]
[0.29; 17.19]
[0.48; 7.55]
[0.80; 3.19]
[0.37; 32.00]
[0.70; 48.30]

1.76]
1.94]
2.95]
1.53]
2.12)
1.31]
4.56]



Outcome: QT prolongation (without abstracts)

Treatment

palo
drop-palo
ramo

dexa
onda
halo—onda
plac

trop
dexa-onda
apre

halo

drop
dexa—halo

Qutcome: QT prolongation (including abstracts)

Treatment

palo
drop—palo
ramo

dexa

onda
halo—onda
plac

trop
dexa—-onda
halo

apre

drop
dexa—-halo

Comparison: other vs 'plac’
(Random Effects Model)

0.01

[

0.1

Comparison: other vs 'plac’
(Random Effects Model)

0.01

0.1

RR 95%-ClI

0.16 [0.02; 1.39]
0.32 [0.00; 27.70]
0.62 [0.08; 4.76]
0.75 [0.05; 12.06]
0.93 [0.18; 4.76]
0.93 [0.18; 4.81]
1.00

1.01 [0.04; 24.68]
1.10 [0.04; 29.72]
0.96 [0.19; 4.92]
0.98 [0.20; 4.87]
1.29 [0.71; 2.34]
1.59 [0.10; 25.72]

RR 95%—Cl

0.17 [0.03; 1.12]
0.34 [0.00; 25.79]
0.64 [0.09; 4.64]
0.75 [0.05; 12.10]
0.95 [0.20; 4.63]
0.95 [0.19; 4.68]
1.00

1.01 [0.04; 24.68]
1.11 [0.04; 29.84]
1.00 [0.21; 4.75]
0.98 [0.20; 4.78]
1.29 [0.71; 2.34]
1.60 [0.10; 25.81]



Outcome: Vomiting "early” (without abstracts)

Comparison: other vs "plac’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%—Cl
apre-palo 0.01 [0.00; 0.31]
apre-ramo —_— 0.04 [0.00; 0.31]
dexa—-drop—meto—onda —_— 0.03 [0.00; 0.54]
cp—12-onda —_— 0.05 [0.01; 0.43]
cycl-onda —_— 0.08 [0.02; 0.33]
pene-trop — 0.04 [0.00; 0.83]
apre-dexa — 0.08 [0.02; 0.29]
dexa-scop —_— 0.07 [0.01; 0.59]
apre-onda — 0.07 [0.01; 0.71]
fosa — 0.10 [0.03; 0.34]
benz — 0.10 [0.02; 0.46]
dexa—halo-onda — 0.11 [0.01; 0.90]
apre—dexa-onda — 0.14 [0.04; 0.59]
dexa—drop—-onda — 0.17 [0.08; 0.34]
dola—drop — 0.14 [0.02; 1.06]
dexa-ramo — 0.13 [0.01; 1.37]
dexa—dola —— 0.18 [0.06; 0.50]
prom —— 0.20 [0.09; 0.46]
perp ——fr 0.15 [0.01; 1.72]
dexa-trop — 0.20 [0.07; 0.54]
sulp —] 0.20 [0.06; 0.66]
dime-onda — 0.19 [0.05; 0.78]
drop—-gran —] 0.20 [0.05; 0.74]
cp-12 —— 0.22 [0.09; 0.56]
dexa-onda * 0.24 [0.18; 0.31]
dexa-gran - 0.24 [0.15; 0.38]
halo—onda — 0.24 [0.11; 0.52]
apre — 0.21 [0.04; 1.19]
celi — 0.21 [0.05; 0.99]
drop-onda - 0.26 [0.15; 0.43]
dexa-meto-onda — 0.19 [0.01; 6.37]
drop—meto —— 0.24 [0.08; 0.80]
dexa—dola-drop —j— 0.22 [0.01; 6.82]
dexa—drop - 0.29 [0.18; 0.47]
dexa-palo - 0.29 [0.16; 0.55]
meth ——tt 0.29 [0.06; 1.34]
drop-trop —— 0.27 [0.01; 14.02]
dexa—halo —- 0.32 [0.17; 0.63]
onda-scop - 0.36 [0.22; 0.61]
dexa-meto =+ 0.38 [0.23; 0.64]
diph — 042 [0.05; 3.39]
halo — 041 [0.21; 0.79]
gran 0.42 [0.33; 0.52]
dola - 042 [0.27; 0.63]
ramo - 0.42 [0.30; 0.61]
chlo —r— 0.50 [0.04; 5.62]
drop 0.44 [0.36; 0.53]
onda 0.45 [0.39; 0.50]
meto-onda —_—r— 0.60 [0.02; 17.84]
pred — 0.46 [0.22; 0.97]
dixy —Hi 0.51 [0.12; 2.12]
pene —r 0.49 [0.14; 1.69]
olan — 0.51 [0.21; 1.23]
cycl - 049 [0.26; 0.92]
trop = 0.49 [0.37; 0.66]
palo L] 0.50 [0.38; 0.67]
proc - 0.52 [0.28; 0.99]
dexa 0.50 [0.43; 0.59]
thie — 0.58 [0.25; 1.36]
dime — 0.61 [0.27; 1.39]
meto-scop —it 0.71 [0.25; 1.97]
doxy —r— 0.83 [0.21; 3.19]
beta —f— 0.91 [0.21; 3.98]
scop - 0.80 [0.39; 1.66]
domp b 0.79 [0.50; 1.24]
meto 0.82 [0.68; 0.98]
aliz 1 0.89 [0.55; 1.44]
plac 1.00

perp-scop | : = *—l : 1.50 [0.41; 5.46]

0001 01 1 10 1000



Outcome: Vomiting "early” (induding absiracts)

Comparison: other vs "plac’

Treatment {Random Effects Model) RR 95%-ClI
apre—palo 0.01 [0.00; 0.31]
apre-ramo —_— 0.04 [0.00; 0.31]
dexa—drop—meto—onda s a— 0.03 [0.00; 0.54]
cp-12-onda _— 0.05 [0.01; 0.43]
cycl-onda — 0.08 [0.0Z; 0.33]
apre-dexa — 0.08 [0.02; 0.29]
pene—trop — 0.04 [0.00; 0.83]
dexa-scop —_— 0.07 [0.01; 0.80]
fosa —_— 0.10 [0.03; 0.34]
apre-onda — 0.07 [0.01; 0.71]
benz — 0.10 [0.02; 0.46]
dexa—halo-onda — 0.11 [0.01; 0.90]
apre—dexa—-onda — 0.15 [0.04; 0.59]
dexa—drop—onda - 0.17 [0.08; 0.34]
dexa—ramo — 0.13 [0.01; 1.37]
dola—-drop — 0.14 [0.02; 1.07]
dexa—dola — 0.18 [0.06; 0.50]
prom — 0.20 [0.09; 0.46]
dexa—trop — 0.20 [0.07; 0.54]
dime-onda —+ 0.19 [0.05; 0.78]
sulp —— 0.20 [0.06; 0.67]
drop-gran — 0.20 [0.05; 0.75]
cp—12 — 0.22 [0.08; 0.56]
dexa—-onda = 0.24 [0.18; 0.31]
dexa—gran - 0.24 [0.15; 0.38]
halo-onda - 0.23 [0.11; 0.52]
ceti — 0.21 [0.05; 0.99]
apre —— 0.21 [0.04; 1.19]
drop—onda = 0.26 [0.16; 0.44]
dexa—meto—onda —r— 0.19 [0.01; 6.42]
perp —— 0.21 [0.02; 2.24]
dexa—dola—drop —_— 0.22 [0.01; 6.86]
dexa—drop - 0.29 [0.18; 0.47]
dexa—palo - 0.29 [0.16; 0.55]
meth — 0.29 [0.06; 1.34]
drop-trop —_—r 0.27 [0.01; 14.40]
dexa—halo — 0.32 [0.17; 0.83]
onda—scop - 0.36 [0.21; 0.81]
dexa-meto - 0.38 [0.23; 0.85]
dola-scop — 0.39 [0.13; 1.15]
diph — i 0.42 [0.05; 3.42]
drop-meto — 0.41 [0.19; 0.85]
halo — 0.41 [0.21; 0.79]
gran 0.42 [0.33; 0.53]
dola - 0.42 [0.27; 0.63]
ramo * 0.42 [0.30; 0.61]
chlo —— 0.50 [0.04; 5.83]
onda 0.44 [0.39; 0.50]
meto—-onda R | m— 0.61 [0.02; 17.95]
drop 0.45 [0.37; 0.55]
pred — 0.46 [0.22; 0.97]
dixy — 0.51 [0.12; 2.13]
pene —r 0.49 [0.14; 1.69]
olan — 0.51 [0.21; 1.23]
cycl - 0.49 [0.26; 0.92]
trop * 0.49 [0.37; 0.66]
palo ® 0.50 [0.38; 0.67]
proc -+ 0.53 [0.28; 1.00]
dexa 0.50 [0.43; 0.59]
thie —+ 0.58 [0.25; 1.37]
dime — 0.61 [0.27; 1.39]
meto—-scop — 0.71 [0.26; 1.99]
doxy —— 0.83 [0.21; 3.20]
beta —t— 0.91 [0.21; 3.99]
scop - 0.81 [0.39; 1.68]
domp B 0.79 [0.50; 1.26]
meto 0.83 [0.69; 0.99]
aliz E 0.89 [0.55; 1.44]
plac 1.00

perp-scop : : 1 %I I 1.52 [0.42; 5.53]

0.001 0.1 1 10 1000



Outcome: Vomiting "late” (without abstracts)

Comparison: other vs 'plac’
{Random Effects Model)

Treatment

apre—palo
apre-ramo

dexa—drop—-meto-onda

apre—dexa
azas

apre
cycl-onda
dexa—-dime
dexa-ramo
apre—dexa—onda
dexa-palo
dexa—gran
dime-onda
dexa—dola
cycl
halo—onda
prom
dexa—onda
dexa—halo
dexa—drop-onda
dexa—-halo—onda
dexa—-meto
pene-trop
dexa-drop
gran

ramo

meth

palo
dexa—dola—drop
apre-scop
drop—onda
onda-scop
olan

trop

dexa
drop—gran
drop—meto
perp

beta

onda

dime

dola

halo

ceti

scop

drop

dixy

meto

plac

pene

pred
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F

0.001

0.1

1

10

1000

RR

0.01
0.03
0.03
0.06
0.06
0.07
0.10
0.06
0.09
0.14
0.16
0.17
0.10
0.18
0.13
0.19
0.22
0.30
0.30
0.31
0.29
0.33
0.30
0.35
0.35
0.35
0.34
0.36
0.33
0.36
0.41
0.47
0.50
0.51
0.51
0.58
0.57
0.62
1.00
0.57
0.63
0.69
0.71
0.74
0.73
0.73
1.01
0.83
1.00
1.32
1.44

95%—ClI

[0.00; 0.22]
[0.00; 0.22]
[0.00; 0.43]
[0.01; 0.48]
[0.01; 0.48]
[0.01; 0.57]
[0.02; 0.42]
[0.00; 1.21]
[0.01; 0.72]
[0.05; 0.41]
[0.09: 0.28]
[0.10; 0.29]
[0.01; 1.71]
[0.10; 0.34]
[0.02; 1.13]
[0.06; 0.61]
[0.04; 1.16]
[0.24; 0.38]
[0.20; 0.44]
[0.21; 0.45]
[0.10; 0.82]
[0.19; 0.56]
[0.08; 1.21]
[0.25; 0.48]
[0.26: 0.47]
[0.27; 0.46]
[0.10; 1.13]
[0.26; 0.52]
[0.03; 3.56]
[0.01: 13.75]
[0.30; 0.55]
[0.36; 0.61]
[0.28; 0.88]
[0.40; 0.64]
[0.43; 0.59]
[0.17; 2.02]
[0.22; 1.43]
[0.15; 2.48]
[0.02; 48.80]
[0.51; 0.63]
[0.21; 1.93]
[0.48; 0.99]
[0.52; 0.99]
[0.40; 1.37]
[0.51; 1.05]
[0.65; 0.81]
[0.21; 4.88]
[0.66; 1.04]

[0.50; 3.45]
[0.68; 3.03]



Qutcome: Vomiting "late” (induding abstracts)

Comparison: other vs 'plac’
Treatment (Random Effects Model)
apre—palo
apre-ramo
dexa-drop-meto-onda
apre—dexa
azas
apre
cycl-onda
dexa-dime
dexa-ramo
apre—dexa-onda
dexa-palo
dexa—gran
dime-onda
dexa-dola
cycl
halo-onda
prom
dexa-onda
dexa—halo
dexa—-drop-onda
dexa—halo—onda
dola-scop
dexa—-meto
pene-trop
dexa—-drop
gran
ramo
meth
palo
dexa—dola—-drop
apre—scop
drop—onda
onda-scop
olan
trop
dexa
drop—gran
drop—meto
perp
beta
onda
dime
dola
halo
ceti
scop
drop
dixy
meto
plac
pene
pred

0.001

01 1 10 1000

RR

0.01
0.03
0.03
0.06
0.06
0.07
0.10
0.06
0.09
0.14
0.16
0.17
0.10
0.18
0.13
0.19
0.22
0.30
0.30
0.31
0.29
0.31
0.33
0.30
0.35
0.35
0.35
0.34
0.36
0.33
0.36
0.41
0.47
0.50
0.51
0.51
0.58
0.57
0.62
1.00
0.57
0.63
0.69
0.71
0.74
0.73
0.73
1.01
0.83
1.00
1.32
1.44

95%-Cl

[0.00; 0.22]
[0.00; 0.22]
[0.00; 0.43]
[0.01; 0.48]
[0.01; 0.48]
[0.01; 0.57]
[0.02; 0.42]
[0.00; 1.21]
[0.01; 0.72]
[0.05; 0.41]
[0.09; 0.28]
[0.10; 0.29]
[0.01; 1.71]
[0.10; 0.34]
[0.02; 1.13]
[0.06; 0.61]
[0.04; 1.16]
[0.24: 0.38]
[0.20; 0.44]
[0.21; 0.45]
[0.10; 0.82]
[0.12; 0.81]
[0.19; 0.56]
[0.08; 1.21]
[0.25; 0.48]
[0.26; 0.47]
[0.27; 0.46]
[0.10; 1.13]
[0.26; 0.52]
[0.03; 3.56]
[0.01; 13.75]
[0.30; 0.55]
[0.36; 0.61]
[0.28; 0.88]
[0.40; 0.64]
[0.43; 0.59]
[0.17; 2.02]
[0.22; 1.43]
[0.15; 2.48]
[0.02; 48.80]
[0.51; 0.63]
- 1.93]
- 0.99]
- 0.99]
- 1.37]
: 1.05]
; 0.81]
- 4.88]
- 1.04]

[0.50; 3.45]
[0.68; 3.03]



Outcome: Nausea (without abstracts)

Treatment

dexa-meto—onda
mecl-onda
apre—palo
meto—onda
dexa—gran
drop-gran
apre—dexa—onda
dexa—-dime
dexa—halo
meto—trop
dixy
dexa—-dola—-drop
dexa-palo
dexa-drop—meto-onda
apre-ramo
onda-prom
dexa—drop—onda
dola—drop
dexa—-scop
dexa—-onda
dexa-trop
dexa-ramo
dexa—prom
halo—onda
dexa—dola
meth
drop-onda
dexa-drop
halo-trop
apre—dexa
onda-scop
dime
dexa—-meto
meth—trop
ramo

apre

prom

proc

drop

palo

gran
drop-trop
dexa

scop

trop
caso-onda
cp-12

halo
cp—12-onda
drop—meto
fosa

onda

caso

amis

dola

trbe

beta

rola

pred

meto

aliz

domp

busp

plac

cycl

Comparison: other vs 'plac’
(Random Effects Model)

RR  95%-Cl

0.05 [0.01; 0.41]
0.13 [0.05; 0.38]
0.15 [0.06; 0.37]
0.08 [0.01; 0.61]
0.27 [0.20; 0.36]
0.24 [0.11; 0.49]
0.26 [0.12; 0.56]
0.29 [0.17; 0.49]
0.35 [0.25; 0.49]
0.31 [0.13; 0.71]
0.31 [0.13; 0.74]
0.30 [0.10; 0.85]
0.36 [0.24: 0.53]
0.34 [0.18; 0.67]
0.35 [0.19; 0.63]
0.34 [0.15; 0.76]
0.38 [0.28; 0.51]
0.37 [0.22; 0.63]
0.39 [0.24; 0.63]
0.41 [0.35; 0.48]
0.42 [0.30; 0.59]
0.43 [0.26; 0.70]
0.42 [0.19; 0.90]
0.43 [0.22; 0.85]
0.44 [0.26; 0.75]
0.45 [0.28; 0.70]
0.46 [0.37; 0.55]
0.45 [0.36; 0.57]
0.46 [0.29; 0.74]
0.48 [0.30; 0.75]
0.51 [0.35; 0.76]
0.51 [0.30; 0.88]
0.53 [0.39; 0.71]
0.53 [0.19; 1.47]
0.57 [0.47; 0.68]
0.57 [0.35; 0.93]
0.57 [0.40; 0.83]
0.58 [0.30; 1.11]
0.59 [0.54: 0.65]
0.60 [0.49; 0.73]
0.60 [0.52; 0.69]
0.63 [0.31; 1.26]
0.62 [0.57; 0.68]
0.63 [0.48; 0.83]
0.63 [0.55; 0.73]
0.65 [0.51; 0.83]
0.68 [0.43; 1.07]
0.67 [0.52; 0.88]
0.69 [0.44; 1.09]
0.72 [0.38; 1.34]
0.71 [0.46; 1.08]
0.69 [0.65; 0.74]
0.72 [0.47; 1.11]
0.75 [0.53; 1.06]
0.74 [0.62; 0.90]
0.86 [0.37; 2.01]
0.83 [0.47: 1.47]
0.80 [0.54; 1.19]
0.85 [0.51; 1.43]
0.80 [0.72; 0.89]
0.87 [0.55; 1.38]
0.91 [0.60; 1.37]
1.00 [0.57: 1.77]
1.00

1.14 [0.74; 1.74]



Outcome: Nausea (including abstracts)

Treatment

dexa—-meto—onda
mecl-onda
apre—palo
meto-onda
dexa—gran
drop—gran
apre—dexa—onda
dexa—dime
dexa-halo
meto—trop

dixy
dexa—dola—drop
dexa—palo

dexa—drop—meto-onda

apre-ramo
onda—prom
dexa—-drop-onda
dola—-drop
dexa-scop
dexa-onda
dexa-trop
dexa-ramo
dexa—-prom
halo—onda
meth
dexa—dola
dexa—-drop
drop-onda
halo—trop
apre—-dexa
onda-scop
dexa-meto
meth-trop
ramo

apre

prom

proc

dime

palo

gran

drop
drop-trop
dexa

scop

trop
caso-onda
cp-12
halo
cp-12-onda
drop-meto
fosa

onda

caso

amis

trbe

dola

beta

rola

pred

meto

aliz

domp

busp

plac

cycl

Comparison: other vs ‘plac’
(Random Effects Model)

el ietaloaotbitliibboitt] wwlw\imw\l*m

RR 95%-Cl

0.08 [0.02;
0.13 [0.05;
0.15 [0.06;
0.13 [0.03;
0.27 [0.20;
0.24 [0.11;
0.26 [0.12;
0.29 [0.17;
0.35 [0.25;
0.31 [0.14;
0.31 [0.13;
0.30 [0.10;
0.36 [0.24;
0.34 [0.18;
0.35 [0.19;
0.34 [0.15;
0.38 [0.29;
0.37 [0.22;
0.39 [0.24;
0.41 [0.36;
0.43 [0.30;
0.43 [0.26;
0.42 [0.19;
0.43 [0.22;
0.45 [0.28;
0.4 [0.26;
0.46 [0.36;
0.46 [0.38;
0.46 [0.29;
0.48 [0.30;
0.51 [0.35;
0.53 [0.39;
0.53 [0.19;
0.57 [0.47;
0.57 [0.35;
0.57 [0.40;
0.58 [0.30;
0.59 [0.38;
0.60 [0.49;
0.60 [0.53;
0.60 [0.55;
0.63 [0.31;
0.62 [0.57;
0.63 [0.48;
0.64 [0.55;
0.65 [0.51;
0.68 [0.43;
0.67 [0.52;
0.69 [0.44;
0.72 [0.38;
0.71 [0.46;
0.69 [0.65;
0.73 [0.47;
0.75 [0.53;
0.86 [0.37;
0.75 [0.63;
0.83 [0.47;
0.80 [0.54;
0.85 [0.51;
0.80 [0.72;
0.87 [0.55;
0.91 [0.60;
1.00 [0.57;
1.00

1.14 [0.75;

0.37]
0.38]
0.37]
0.53]
0.36]
0.49]
0.57]
0.49]
0.49]
0.72]
0.74]
0.86]
0.53]
0.67]
0.63]
0.76]
0.51]
0.64]
0.63]
0.48]
0.59]
0.70]
0.90]
0.85]
0.70]
0.75]
0.58]
0.56]
0.74]
0.75]
0.76]
0.71]
1.48]
0.68]
0.93]
0.83]
1.11]
0.91]
0.73]
0.69]
0.67]
1.27]
0.68]
0.83]
0.73]
0.83]
1.07]
0.88]
1.09]
1.34]
1.09]
0.74]
1.12]
1.06]
2.01]
0.89]
1.47]
1.19]
1.43]
0.90]
1.39]
1.38]
1.77]

1.75]



Qutcome: Complete response (without abstracts)

Comparison: other vs 'plac’

Treatment (Random Effects Model) RR
plac 1.00
meto 1.23
dixy T 1.27
amis - 1.29
dola 1.45
rola - 1.40
onda . 1.49
drop 1.50
trop 1.51
halo - 1.54
apre—scop — 1.49
dexa 1.59
dexa—-meto = 1.61
palo 1.62
dola—drop = 1.61
apre [+ 1.65
apre—dexa I 1.67
dexa—dola - 1.70
caso - 1.71
dexa—drop = 1.80
fosa — 1.80
drop—onda * 1.82
onda-scop —+ 1.85
gran 1.83
onda-vest —— 1.91
dexa—palo - 1.90
dexa-trop -+ 1.93
halo—onda -+ 1.97
caso-onda = 1.98
dexa—halo - 2.04
dexa—-onda 2.02
ramo -+ 2.23
drop—palo — 2.33
dexa—drop—onda 4.29
drop—gran —+ 2.45
dexa—gran B 2.40
cycl-onda —— 2.81
>eoP | | | |

0.01 0.1

10 100

95%~ClI

[1.06;
[0.92;
[0.93;
[1.29;
[0.99;
[1.40;
[1.37;
[1.34;
[1.28;
[0.93;
[1.45;
[1.31;
[1.39;
[1.32;
[1.31;
[1.12;
[1.06;
[1.24;
[1.25;
[1.33;
[1.47;
[1.32;
[1.62;
[1.35;
[1.55;
[1.45;
[1.43;
[1.68;
[1.63;
[1.80;
[1.68; 2.96]
[1.58; 3.42]
[0.97; 18.96]
[1.80; 3.33]
[2.05; 2.80]
[1.59; 4.96]

1.43]
1.74]
1.78]
1.64]
1.96]
1.60]
1.64]
1.70]
1.86]
2.37]
1.74]
1.97]
1.88]
1.97]
2.08]
2.50]
2.72]
2.37]
2.59]
2.44]
2.25]
2.50]
2.07]
2.70]
2.33]
2.58]
2.71]
2.33]
2.55]
2.26]

11.00 [0.64; 188.18]



Outoome: Complete response (including abstracts)

Comparison: other vs 'plac’

Treatment (Random Effects Model) RR
plac | 1.00
meto 1.23
dixy 1 1.27
amis i: 1.29
dola 1.43
rola 2 1.40
drop . 1.48
onda | 1.49
trop 1.51
halo i 1.53
apre—scop T 1.48
dexa 1.58
dola—-drop [+ 1.59
dexa-meto [+ 1.61
palo 1.63
apre =+ 1.65
apre—dexa ™ 1.67
dexa—dola T 1.69
caso = 1.71
dexa—-drop B 1.80
fosa - 1.80
drop—onda * 1.80
onda-scop = 1.84
gran 1.82
onda-vest —+ 1.90
dexa-trop -+ 1.93
dexa—palo * 1.91
halo-onda —+ 1.96
caso-onda * 1.97
dexa—halo + 2.03
dexa—-onda 2.01
ramo - 2.23
drop-palo —+ 2.34
dexa—-drop-onda , 4.29
drop—gran - 2.44
dexa—gran e 2.39
cycl-onda — 2.80
SeoP I T |I

0.01 0.1

1 10 100

95%-Cl

[1.06;
[0.92;
[0.93;
[1.28;
[0.99;
[1.35;
[1.39;
[1.33;
[1.27;
[0.93;
[1.45;
[1.31;
[1.31;
[1.40;
[1.31;
[1.11;
[1.05;
[1.23;
[1.25;
[1.33;
[1.46;
[1.32;
[1.61;
[1.34;
[1.45;
[1.56;
[1.42;
[1.68;
[1.62;
[1.79;
[1.68;
[1.60;

1.43]
1.74]
1.78]
1.61]
1.96]
1.61]
1.59]
1.70]
1.85]
2.37]
1.73]
1.95]
1.97]
1.89]
2.07]
2.49]
2.71]
2.36]
2.58]
2.43]
2.22]
2.58]
2.06]
2.69]
2.57]
2.34]
2.69]
2.32]
2.54]
2.25]
2.96]
3.43]

[0.97; 18.96]

[1.79; 3.32]
[2.05; 2.80]
[1.59; 4.94]

11.00 [0.64; 188.18]



Appendix 5: Abkiirzungen der Antiemetika
Analog zur Cochrane NMA (58)
plac = placebo

5-HT3-Rezeptorantagonisten:

azas = azasetron

dola = dolasetron

gran = granisetron

onda = ondansetron

palo = palonosetron (rs-25259)
ramo = ramosetron

trop = tropisetron

D.-Rezeptorantagonisten:

aliz = alizapride

amis = amisulpride (APD421)
busp = buspirone

chlo = chlorpromazine
domp = domperidone
drop = droperidol

halo = haloperidol

levo = levomepromazine
meto = metoclopramide
olan = olanzapine

perp = perphenazine
proc = prochlorperazine
sulp = I-sulpiride

thie = thiethylperazine

trbe = trimethobenzamide

NK;-Rezeptorantagonisten:

apre = aprepitant
caso = casopitant
cp12 = cp-122,721
fosa = fosaprepitant

rola = rolapitant



vest = vestipitant

Kortikosteroide:

dexa = dexamethasone
beta = betamethasone
meth = methylprednisolone

pred = prednisolone

Antihistaminika (H-Rezeptorantagonisten):

benz = benzquinamide

ceti = cetirizine

cycl = cylizine

dime = dimenhydrinate/ diphenhydramine
dixy = dixyrazine

doxy = doxylamin/ diclectin

mecl = meclizine

prom = promethazine

Anticholinergika:
diph = diphenidol
oxyb = oxybutynin

pene = penehyclidine

scop = scopolamine (transdermal scopolamine, hyoscine)
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