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1 Einleitung
1.1 Selektive Endpunktberichterstattung (Selective Outcome Reporting)

Uber Ergebnisse klinischer Studien sollte zwingend transparent, vollstandig und nicht
selektiv berichtet werden. Gelingt dies nicht, besteht ein Biasrisiko (engl. risk of bias) von
Studienergebnissen, was beispielsweise zu einer Uberschatzung von Wirksamkeit und
Unterschatzung von Sicherheitsrisiken fuhren kann [1]. Neben Bias durch
Nichtverotffentlichung von Studien, was als Publikationsbias (engl. publicationbias) [2]
bezeichnet wird, gibt es Bias durch selektive Berichterstattung von Endpunkten (engl.
selective outcome reporting bias, SOR) [3]. Letzteres beschreibt die Tatsache, dass tber
Endpunkte ,nachtraglich® und in Kenntnis der Ergebnisse selektiv berichtet wird. Die
Endpunktberichterstattung erfolgt Uber ausgewahlte positive und signifikante
Studienendpunkte (insbesondere selektiv ausgewahlte Messzeitpunkte und/ oder auch
Subgruppenergebnisse), unter Vernachlassigung von negativen Ergebnissen [4, 5].
Bestimmte Studienergebnisse werden mdglicherweise Uberhaupt nicht (,selektive
Nichtberichterstattung  von Ergebnissen’)  oder unvollstandig  (,selektive
Unterberichterstattung von Ergebnissen®) beschrieben [6]. Publikationshias und SOR-
Bias konnen die Evidenz verfdlschen und Einfluss auf klinische Entscheidungen

nehmen.

Grundlage einer SOR-Bias Analyse ist der Vergleich von festgelegten
Studienendpunkten im Studienprotokoll, mit den Angaben zu den Endpunkten in der
endgultigen Studienpublikation [7].

1.2 Das Studienprotokoll
1.2.1 Hintergrinde

In einem Studienprotokoll werden die Ziele, das Design, die Methodik, statistische
Uberlegungen und Aspekte im Zusammenhang mit der Organisation klinischer Studien
beschrieben [8]. Bereits 1997 wurde durch den Kongress der Vereinigten Staaten von
Amerika (USA) das Modernisierungsgesetz der Food and Drug Administration (FDA)
verabschiedet, welches sich erstmals mit der Registrierung von Studienprotokollen
befasste. Demnach mussten die Nationalen Gesundheitseinrichtungen (NIH) eine
offentliche Informationsquelle zu bestimmten klinischen Studien einrichten, welche von
der FDA reguliert wurde. 2006 legte die World Health Organisation (WHO) Richtlinien

fur eine Protokollregistrierung fest. Darin ist beschrieben, dass eine adaquate



Studienregistrierung einen Mindestdatensatz von 20 Elementen zur geplanten Studie
enthalten sollte [9]. Das Studienprotokoll sollte sorgféaltig entworfen werden, um
statistisch und wissenschatftlich fundierte Antworten auf die gestellten Fragen und Ziele
der Studie geben zu koénnen. Es stellt das Kerndokument dar, welches die
Studienanforderungen an alle Beteiligten, die fUr die Genehmigung, Durchfiihrung,
Aufsicht und Analyse der Studie zustdndig sind, Ubermittelt. Essentielle Elemente
(beispielsweise Informationen Uber Ein- und Ausschlusskriterien, Informationen tber die
Behandlung, Methoden und Zeitpunkte uvm.) sollten Teil des Protokolls sein [10].
Studienprotokolle sollten in sogenannten Studienregistern eingetragen werden.

1.2.2 Studienregister

Die Einfuhrung von Studienregistern diente als Grundpfeiler, fur die Gewéahrleistung von
Transparenz klinischer Forschung einerseits und die Rechenschaftspflicht bei der
Planung, Durchfiihrung und Berichterstattung klinischer Studien andererseits [11]. Im
Februar 2000 wurde die, von der National Library of Medicine entwickelte, erste Version
des webbasierten Studienregisters, ClinicalTrials.gov, der Offentlichkeit zuganglich
gemacht. 2007 fuhrte die WHO ein eigenes Suchportal, die International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) ein, das einen zentralen Zugriff auf Studien bietet, die in
verschiedenen internationalen Registern registriert sind. Im selben Jahr verabschiedete
der Kongress der USA den ,FDA Amendments Act‘ [12]. Es mussten mehr
Studienformen registriert und zusétzliche Informationen zur Studienregistrierung
eingereicht werden [9]. Das Gesetz schrieb auch zum ersten Mal die Pflicht zur Vorlage
von Studienergebnissen vor. AuRBerdem wurden durch das Gesetz Strafen festgelegt,
sollten Studien nicht registriert oder Ergebnisse nicht verdffentlicht werden. Im Oktober
2008 anderte die Generalversammlung der World Medical Association die Deklaration
von Helsinki [13]. Zwei neue Grundsatze forderten die prospektive
Studienprotokollregistrierung und die Offenlegung von Studienergebnissen als ethische
Verpflichtung.  Seitdem  wurden zahlreiche restriktivere  MafRRnahmen  zur
Protokollregistrierung beschlossen. So wurde beispielsweise 2014 vom NIH eine
Richtlinie vorgeschlagen, die sicherstellen sollte, dass alle NIH-finanzierten, klinischen
Studien auf ClinicalTrials.gov registriert und anschlieBend Ergebnisse zeitnah

eingereicht und verdffentlicht werden [14].

Seit der Einfuhrung von ClinicalTrials.gov, als erster Plattform zur

Studienprotokollregistrierung in den USA, hat sich ein breit gefachertes Netzwerk an



nationalen Registern gebildet. Die WHO ICTRP listet aktuell siebzehn verschiedene
Primarregister auf [15]. Diese werden in die WHO ICTRP Protokollsuche einbezogen,
da sie die WHO Registrierungskriterien erfullen. Folgende Studienregister sind aktuell
Primarregister:

Australisches neuseelandisches Register fiur klinische Studien (ANZCTR)
Brasilianisches Register fir klinische Studien (ReBec)

Chinesisches Register fir klinische Studien (ChiCTR)

Informationsdienst fir klinische Forschung (CRIS), Republik Korea

Register fur klinische Studien - Indien (CTRI)

Kubanisches 6ffentliches Register fur klinische Studien (RPCEC)

EU-Register fur klinische Studien (EU-CTR)

Deutsches Register fir klinische Studien (DRKS)

© ©® N o 00 A~ 0w b PRF

Iranisches Register fur klinische Studien (IRCT)

[N
o

. International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)
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. Japan Primary Registries Network (JPRN)

=
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. Libanesisches Register fur klinische Studien (LBCTR)

=
w

. Thailandisches Register fur klinische Studien (TCTR)
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. Das niederlandische nationale Prozessregister (NTR)
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(921

. Panafrikanisches Register fur klinische Studien (PACTR)

[N
(o2}

. Peruanisches Register fur klinische Studien (REPEC)

=
\l

. Register fur klinische Studien in Sri Lanka (SLCTR)

Neben Primarregistern fuhrt die WHO Studienregister auch als sogenannte
Partnerregister. Einerseits weisen beide bestimmte Kriterien fir Inhalt, Qualitat,
Guiltigkeit, Zuganglichkeit, Identifizierung, technische Kapazitaten und Verwaltung auf,
andererseits gibt es zwischen ihnen Unterschiede. Primérregister missen einen
nationalen oder regionalen Auftrag oder die Unterstitzung der Regierung haben. Sie
missen von einer gemeinndtzigen Agentur verwaltet werden und dirfen keine
Limitationen bei der Registrierung, beispielsweise bezlglich einer entsprechenden
Studienintervention, aufweisen. Aul3erdem erfullen nur Priméarregister die
Anforderungen des Internationalen Komitees medizinischer Journal Editoren (ICMJE).
[15].



Das ICMJE stellt somit sicher, dass sie keine Studienregister akzeptiert, die

madglicherweise auf direktem Wege mit gewinnorientierten Einrichtungen assoziiert sind

[16]. Partnerregister missen entweder einem Primarregister der WHO oder einem vom

ICMJE eigens genehmigten Register zugeordnet sein. Das ICTRP kann somit von

Partnerregistern nicht auf direktem Wege Daten erhalten. Es liegt also in der

Verantwortung der Primarregister, sicherzustellen, dass ihre Partnerregister die WHO

Registrierungskriterien erfilllen. Folgende Register sind aktuell Partnerregister der WHO

ICTRP [15]:

1. Zentrum fur klinische Studien, Register fur klinische Studien — Chinesische
Universitat Hongkong. Verbundes Register: ChiCTR

2. Das Register fiur klinische Studien zur Akupunktur-Moxibustion (AMCTR) in
Peking. Verbundenes Register: ChiCTR

Folgende Register, werden weder als Primarregister oder Partnerregister der WHO
ICTRP aufgefiihrt, sind aber durch die ICMJE als zertifizierte Register akzeptiert [15]:

1. ClinicalTrials.gov

2. University hospital Medical Information Network (UMIN)

3. European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database

(EudraCT)

WHO ICTRP Partnerregister

« Zentrum fiir klinische Studien, Register fir klinische Studien — Chinesische

Universitat Hongkong. Verbundes Register: ChiCTR

® Das Register fiir klinische Studien zur Akupunktur-Moxibustion (AMCTR) in

Peking. Verbundenes Register: ChiCTR

I
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Abbildung 1: Ubersicht aller Studienregister
Darstellung der Zugehorigkeit ICMJE akzeptierter Studienregister



1.2.3 Globale MaRnahmen zur Reduktion von Bias

2004 wurde neben der Einfuhrung von Studienregistern, ein weiterer entscheidender
Schritt zur Verbesserung der Transparenz in der klinischen Forschung getan. Das
ICMJE kiundigte an, dass Journale als Voraussetzung fir eine Publikation einer
klinischen Studie, eine prospektive Studienregistrierung in einem o6ffentlichen
Studienregister verlangen sollten [17].

Nach 2004 entstanden weitere globale Impulse, die zur vermehrten Registrierung von
Studienprotokollen beitragen sollten. Dazu gehdren das ,Standard Protocol Iltems:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)“ Statement [18], das ,Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)“ Statement [19] und die “AllTrials” Initiative
[20]. Gemeinsames Ziel dieser MalRhahmen ist es, die Qualitat der Durchfiihrung von
klinischen Studien zu erhdhen. Anhand dieser Checklisten, Ratschlage und Erklarungen
konnen Studienprifer*innen beginnend bei der exakten Anfertigung eines
Studienprotokolls bis hin zur kritischen Uberprifung und Veroffentlichung ihrer

Ergebnisse breite Unterstiitzung erfahren.
Das ,,SPIRIT* Statement

Das ,SPIRIT Statement 2013“ enthalt evidenzbasierte Empfehlungen fir den
Mindestinhalt eines Studienprotokolls [21]. Dabei handelt es sich um eine Checkliste mit
33 Punkten und einer erklarenden Abbildung. Jeder einzelne Punkt der Checkliste wird

in einem eigens veroéffentlichten Erlauterungs- und Ausarbeitungspapier erklart.

Seit der Vertffentlichung 2013 wurden Erweiterungen und Aktualisierungen
vorgenommen. Im Januar 2019 wurde eine aktualisierte Version, die das Statement um
Studien aus dem Bereich der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) erweiterte. Im
September 2019 folgte eine Erweiterung fir Interventionen mit kinstlicher Intelligenz
[18].

Das ,,CONSORT*“ Statement

Anhnlich wie das ,SPIRIT* Statement bietet auch das ,CONSORT“ Statement eine
evidenzbasierte Mindestempfehlung fir die Berichterstattung von Studien [22]. Es soll
transparente Berichterstattung erleichtern, um eine kritische Bewertung und
Interpretation der Ergebnisse zu fordern. Auch das ,CONSORT Statement® enthalt eine
Checkliste, bestehend aus 25 Punkten und einem Flussdiagramm. Der Aufbau der
Checkliste ahnelt dabei dem Aufbau einer Publikation: Einleitung, Methodik, Ergebnisse

und Diskussion. Fir jeden dieser Teile sollen dann die entsprechenden Informationen



der geplanten Studie angegeben werden. Auch fir das ,CONSORT* Statement gibt es

ein eigens angefertigtes Erklarungs- und Ausarbeitungsdokument [19].
Die ,,AllTrials* Initivative

Im Jahr 2013 gestartet, fordert die Initiative, dass alle friiheren und gegenwartigen
klinischen Studien registriert und ihre Ergebnisse berichtet werden sollen. Bei der

Registrierung der Studie existieren vier Informationsebenen:

Registrierung der klinischen Studie in einem Studienregister
Eine kurze Zusammenfassung der Studienergebnisse

Vollstandige Angaben zur Methodik und zu den Ergebnissen der Studie

0N PRE

Individuelle Patientendaten der Studie

Fur die Registrierung zuklnftiger klinischer Studien in einem Studienregister fordert die
Initiative eine prospektive Protokollregistrierung. Dabei muss die Registrierung der
Studie mit einer Zusammenfassung des Studienprotokolls vor Einschluss des ersten
Studienteilnehmers erfolgen [23]. Alle friheren Studien sollten laut ,AllTrials"
retrospektiv, also nachtraglich, registriert werden. Dies sei gerade fur Arzneimittel und
Interventionsstudien wichtig, auf deren Erkenntnissen die aktuelle Medizin praktiziert
wird und soll auch Studien einschlie3en, die vor der Einrichtung von Studienregistern
durchgefuhrt wurden. AuRerdem schlagen die Autoren*innen eine Standardisierung der
internationalen Register vor. Zwar stlinden heute internationale, nationale und regionale
Studienregister zur Verfliigung, jedoch seien die Eintrage nicht immer miteinander
verbunden. Forscher*innen und Patient*innen sei es derzeit nicht moglich, alle Studien
zu finden, selbst wenn diese registriert wurden. AbschlieRend fordert die Initiative, dass
es nicht moglich sein dirfte, eine Studie zu finanzieren, ein Produkt zu verkaufen oder
Uberhaupt die Erlaubnis zur Durchfiihrung einer klinischen Studie zu bekommen, ohne
dass eine Studienprotokollregistrierung nachgewiesen wurde. Das gelte auch fiur die

Finanzierung von Studien durch Regierungen [20].
Die Rationale hinter den Initiativen

Eine prospektive Registrierung von Studien kann nicht nur vor der Nichtveroffentlichung
von Studien schitzen, sondern auch gegen die selektive Berichterstattung von
Endpunkten. Die Vorteile einer Studienregistrierung konnen in ihrer Gesamtheit nur
erreicht werden, wenn Studien vollstandig, beispielsweise im Sinne des von der WHO
empfohlenen 20-teiligen Registrierungsdatensatzes, registriert werden [24]. Die

Entscheidungen zur selektiven Endpunktberichterstattung sind haufig motiviert von dem



Veroffentlichungsdruck statistisch signifikanter Ergebnisse. Dabei kann es zu einer
Anderung, Einfilhrung oder Weglassen von mindestens einem primaren Endpunkt
kommen [25]. Selektive Endpunktberichterstattung tritt in 40 bis 62% aller
veroffentlichten klinischen Studien auf [26]. Ereignisse, wie die 2004/2005 beschlossene
Empfehlung der ICMJE nur noch Studien mit Studienprotokoll zu publizieren, hatten
erheblichen Einfluss. Meilensteine, die eine Kehrtwende bei der Studienregistrierung
brachten, kénnen der Abbildung 2 enthommen werden. Insbesondere zwischen 2004
und 2005 stieg dadurch die Anzahl veroffentlichter Studienprotokolle von 3294 auf
15752. Allerdings kann dabei auch ein ,Aufholeffekt beobachtet werden [27].

Trotz der Bemuhungen hin zu einer vollstdndigen Transparenz bei der Registrierung und
Berichterstattung klinischer Studienergebnisse, konnte Al-Durra et al. zeigten, dass im
Jahr 2018 unter allen veroffentlichten randomisiert, kontrollierten Studien (RCTS) in
PubMed-indexierten Journalen und allen Studienregistern der WHO nur 42% eine
prospektive Studienregistrierung aufwiesen [28].
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Abbildung 2: Meilensteine bei der Studienregistrierung

Auswirkungen von Gesetzesédnderungen und globalen Initiativen zur Registrierung von Studienprotokollen ab
1998 bis 2013 [27]. Quelle: modifiziert nach Viergever et al.,2015



1.2.4 Studienregistrierung und SOR im Bereich der Anasthesie

Anasthesiologische Studien werden laut Jones et al. selten (35%) und wenn dann haufig
inadaquat (88%), d. h. nach dem Studieneinschluss des ersten Patienten und ohne klar
definierten priméaren Endpunkt, registriert [29]. Nach meinem Wissenstand gibt es bisher
keine andere Forschungsarbeit, die Untersuchungen der Studienregistrierung und
selektiver Endpunktberichterstattung in einem bestimmten Bereich der Anasthesie
anhand eines breiten Spektrums verschiedener Journale, anstellte.

1.3 Ziele der Dissertation

Der erste Teil dieser Dissertation bestand in der Erfassung und Analyse des
Studienpools fur den 2020 verdffentlichten Cochrane Review zur medikamentdsen
Pravention von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) [30, 31]. Damit

verbunden waren folgende Ziele:

1. Identifizierung geeigneter Studien mittels Title-/Abstract-Screening und Volltext-
Screening
Datenextraktion der eingeschlossenen Studien

3. Kiritische Beurteilung (,critical appraisal®) eingeschlossener Studien mittels eines

vorab festgelegten Bewertungsbogens.

Der im Cochrane-Review inkludierte Studienpool von 585 RCTs ist somit auch das erste

Teilergebnis dieser Dissertation.

Der zweite Teil der Dissertation bestand in der Untersuchung eingeschlossener Studien,
bezlglich ihrer Studienregistrierung und Bewertung der selektiven

Endpunktberichterstattung anhand des Cochrane RoB Tools 1.0.



Folgenden Ziele liel3en sich daraus formulieren:

1. Identifikation des Registrierungsverhaltens der 585 eingeschlossenen RCTs des
Cochrane Reviews zur medikamentésen Pravention postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (PONV) nach Vollnarkose

2. Bewertung des SOR Bias und Analyse schwerwiegender Diskrepanzen
zwischen Studienprotokoll und Studienpublikation innerhalb des prospektiv
registrierten Studienpools

3. Untersuchung bestimmter Charakteristika (Gesamtbias, Finanzierung und
Studienort) bezlglich statistischer Unterschiede zwischen registrierten und nicht
registrierten Studien.

Daruber hinaus sollen die Ergebnisse dieser Arbeit Autor*innen klinischer Studien
bezlglich der Themen Studienregistrierung und adaquate Endpunktberichterstattung
von PONV-Studien sensibilisieren.
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2 Material und Methoden

Diese retrospektive Arbeit war Teil des 2020 veréffentlichten Cochrane Reviews mit
Netzwerk-Metaanalyse: ,Drugs for preventing postoperative nausea and vomiting in
adults after general anaesthesia: a network meta-analysis“ [30, 31]. Der Review wurde
in der Cochrane Datenbank fiir systematische Ubersichtsarbeiten registriert
(PROSPERO CRD42017083360). Diese Promotionsarbeit untersuchte das identische
Studienset, das in der systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurde. Der
Promovend war Mitglied des Review-Teams und mit der Erstellung des Studiensets
befasst, deshalb ist die dort angewendete Methodik auch Teil dieser Dissertation. Details
der Methodik fur die Erarbeitung des Studienpools von 585 RCTs kdénnen dem

veroffentlichten Review entnommen werden [30, 31].

2.1 Auswahlkriterien fir den Studieneinschluss und die Suchstrategie

In den Cochrane-Review wurden alle RCTs eingeschlossen, Uber die als Volltext oder
als umfassender klinischer Studienbericht in einem Studienregister berichtet wurde.
Dabei gab es keine Einschrdnkungen bei der Sprache der Vero6ffentlichung. Die
eingeschlossenen Studien untersuchten erwachsene Teilnehmer*innen, die sich
jedweder Art einer Operation unter Vollnarkose unterzogen hatten. Es wurden Studien
eingeschlossen, die einzelne oder mehrere pharmakologische Interventionen mit
antiemetischer Wirkung untersuchten und deren Medikamente zu einer der folgenden
sechs  Wirkstoffklassen gehorten:  5-HTs-Rezeptor-Antagonisten, D»-Rezeptor-
Antagonisten, NKi-Rezeptor-Antagonisten, Kortikosteroide, Antihistaminika (Histamin-1-
Rezeptor-Antagonisten) und Anticholinergika. Dabei wurden die Medikamente

zueinander, zu keiner Behandlung oder zu einem Placebo verglichen.

Die Suchstrategie fur die Identifizierung der RCTs umfasste das Durchsuchen des
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase,
CINAHL, Studienregister (ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP) und die Referenzlisten
relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten. Die Suche wurde im November 2017
durchgefihrt [30, 31].
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2.2 Studienauswahl und Datenextraktion

Jeweils zwei Mitglieder des Review Studienteams bewerteten unabhéngig voneinander
die vorhandenen Studien fur den Studieneinschluss und extrahierte deren Daten.
Folgende Daten wurden als relevant fur diese Arbeit zur Registrierung von
Studienprotokollen und Bewertung der selektiven Endpunktberichterstattung extrahiert:
Protokollregistrierungsnummer(n), Studienstart (Datum des Studieneinschlusses des
ersten Teilnehmers) und -dauer, sowie die Studienendpunkte inklusive der Ergebnisse.

Es wurden fur diese Arbeit primare Endpunkte von Studien als solche definiert und
extrahiert, wenn sie entweder in den Volltexten oder in den klinischen Studienberichten
als primare Endpunkte explizit beschrieben wurden. Wenn innerhalb der Studie keine
priméreren Endpunkte beschrieben wurden, wurden die Endpunkte extrahiert, welche
fur die Berechnung der StichprobengroR3e verwendet wurden. War auch so die
Identifikation eines Endpunktes nicht moéglich, wurde die Studie als ,nicht auswertbar*
fur die Analyse der selektiven Endpunktberichterstattung, klassifiziert. Zudem wurden
Informationen zur Studienfinanzierung, Anzahl beteiligter Studienzentren und der Ort der

Studiendurchfiihrung extrahiert.

2.3 Studienregistrierung

Studien galten als registriert, wenn in der Publikation der Studie eine
Protokollregistrierungsnummer  angegeben  war. Um  weitere  registrierte,
unverdffentlichte Studien oder weitere registrierte Studienprotokolle, welche in der
dazugehorigen Studie nicht beschrieben wurden, zu identifizieren, wurden die
Suchergebnisse  der  Studienprotokollsuche manuell mit der  Trefferliste
eingeschlossener Studien der vertffentlichten Studien verglichen. Um zu beurteilen, ob
die Studienregistrierung pro- oder retrospektiv erfolgte, wurde das Datum des
Studieneinschlusses der ersten Teilnehmer*innen (in einigen Register ,Studienbeginn®
genannt) und das Datum der Studienregistrierung (in manchen Registern
,Erstveroffentlichung genannt) verglichen. Wenn das Datum der Studienregistrierung
vor oder am selben Datum des Studieneinschlusses der ersten Teilnehmer*in war, galt
die Studie als prospektiv registriert [23]. Jede Studienregistrierung nach Studienbeginn

wurde ansonsten als retrospektiv klassifiziert.
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2.4 Beurteilung der Fachjournalrichtlinien

Untersuchungen der Fachjournale wurden im August 2020 durchgefiihrt. Die Journale
wurden bezuglich der Einhaltung der ICMJE Empfehlung analysiert. Die in den Journalen
veroffentlichten Studien sollten demnach eine prospektive Studienprotokollregistrierung
aufweisen. Bei den Studien handelte es sich um den Studienpool des Cochrane
Reviews. Das Datum der Aufnahme der ICMJE-Empfehlung in die Redaktionsrichtlinie
des Fachjournals, wurde anhand des aufgefiilhrten Datums der ICMJE-Website
(http://www.icmje.org/journals-following-the-icmje-recommendations/) festgelegt. Wenn

ein Journal dort nicht aufgeftihrt war, wurden die ,Hinweise flr Autor*innen” auf den
Internetseiten der Journale auf entsprechende Informationen zur Terminierung der
ICMJE Empfehlung, Uberprift. War es dennoch nicht méglich Informationen tber den
Status der ICMJE Empfehlung zu erhalten, wurde angenommen, dass die ICMJE
Empfehlung keine Voraussetzung fiir eine Verdéffentlichung in diesem Journal darstellt.

2.4.1 Durchfihrung der Beurteilung

Es wurde das Ubernahmedatum der ICMJE-Empfehlung in die Richtlinien des Journals
mit dem Veroffentlichungsdatum und dem Registrierungsstatus der jeweiligen Studie
verglichen, um zu beurteilen, ob sich durch die Aufnahme der Empfehlung in die
Richtlinie des Journals, die Anzahl der prospektiven Studienregistrierungen erhdhte.
Diese Untersuchung wurde beschrankt auf die Zeit ab 2004, seitdem die veroffentlichten
und eingeschlossenen Studien des Reviews Studienregistrierungen aufwiesen. 2004 ist

aulRerdem dasselbe Jahr, in dem die Richtlinie der ICMJE verdffentlicht wurde.

2.5 Biasrisiko (RoB) von Studienergebnissen

Im Zuge des Cochrane-Reviews wurde das RoB der eingeschlossenen Studien unter
Verwendung des Cochrane ,RoB 1.0“ Instrumentes bewertet. Die Cochrane RoB-
Doméanen umfassen die Generierung der Randomisierungssequenz, Geheimhaltung
und Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung, Verblindung von Teilnehmer*innen und
Studienpersonal, Verblindung bei der Endpunkterhebung, fehlende Daten bei der
Endpunkterhebung, selektive Endpunktberichterstattung (SOR) und andere Ursachen
fur Bias. Die Beschreibung der entsprechenden RoB Doméanen sowie deren
Bewertungsalgorithmen werden im Cochrane Review im Detail beschrieben. Das

Gesamtbias jeder Studie wurde anhand der Bewertungen der Doméanen ,Generierung
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der Randomisierungssequenz®, ,Verblindung von Teilnehmer*innen, Studienpersonal
sowie Ergebnisbewerter*innen® und ,fehlende Daten bei der Endpunkterhebung®
festgelegt. Ein geringes Gesamtbiasrisiko wiesen Studien auf, die bei allen einzelnen
Doméanen ein geringes Biasrisiko erhielten. Wenn mindestens eine Domane ein hohes
Biasrisiko aufwies oder alle Domanen mit unklarem Biasrisiko beurteilt wurden, wurde
das Gesamtbiasrisiko der Studie als hoch eingestuft. Fir alle Ubrigen Félle wurde das
Gesamtbiasrisiko als ,unklares Biasrisiko® eingestuft. In dieser Arbeit wird insbesondere
und ausfuhrlich Gber die Ergebnisse der Domane ,selektive Endpunktberichterstattung*
(SOR) berichtet.

2.5.1 Biasrisiko durch SOR

Grundlage fur eine Risikobewertung der selektiven Endpunktberichterstattung (SOR) ist
die prospektive Studienregistrierung. Alle nicht registrierten und retrospektiv registrierten
Studien wurden als Studien mit unklarem Risiko (unclear risk of bias) bei der
Risikobewertung der selektiven Endpunktberichterstattung bewertet. Fur alle prospektiv
registrierten Studien wurde das SOR bewertet, indem die Art, Reihenfolge (priméar versus
sekundar) und die Zeitpunkte der im Studienprotokoll angegebenen Endpunkte mit den
Endpunkten der verdffentlichten Studie verglichen wurden. Hierzu wurden die
Endpunkte aus den neusten Versionen des verdffentlichten Studienprotokolls
entnommen. Als Teil der Cochrane-Risikobewertung beziiglich Bias wurde die selektive
Endpunktberichterstattung (SOR) mit niedrigem Biasrisiko beschrieben, wenn erstens
ein prospektiv registriertes Studienprotokoll verfligbar war und zweitens die primaren
Endpunkte dort klar beschrieben waren. Diese mussten in der veréffentlichten Studie
exakt den Endpunkten des Studienprotokolls entsprechen. Ein hohes Biasrisiko bei der
selektiven Endpunktberichterstattung wurde dann festgestellt, wenn mindestens einer
der vordefinierten primaren Endpunkte im registrierten Studienprotokoll von den

Endpunkten der veroffentlichten Studie abwich.
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2.5.2 Beurteilung schwerwiegender Diskrepanzen (Major discrepancies)

zwischen Studienprotokoll und Studienverdéffentlichung

All  jene Studien mit hohem Biasrisiko bei der Doméne ,selektive
Endpunktberichterstattung® wurden weiter auf sogenannte schwerwiegende
Diskrepanzen zwischen dem registrierten Studienprotokoll und der verd6ffentlichten
Studie untersucht.

Die verschiedenen Entitaten der schwerwiegenden Diskrepanzen der Endpunkte
wurden gemal der Klassifikation nach Chan et al. [25] und Mathieu et al. [32]
beschrieben als:

1. Ein primarer Protokollendpunkt, der als sekundarer Endpunkt in der
vero6ffentlichten Studie publiziert wurde

2. Ein priméarer Protokollendpunkt, der in der veroffentlichten Studie gar nicht
berichtet wurde

3. Ein neuer primarer Endpunkt, der der veroffentlichten Studie hinzugefligt wurde

4. Ein primarer Endpunkt der verdéffentlichten Studie, der als ein sekundéarer
Protokollendpunkt registriert wurde

5. Veranderungen in der Zeiterfassung von primaren Endpunkten zwischen
Studienprotokoll und veroffentlichter Studie.

Bei allen prospektiv registrierten Studien mit ,schwerwiegenden Diskrepanzen® wurden
die veroffentlichten Ergebnisse der Endpunkte auf deren statistische Signifikanz hin
untersucht [25, 32]. Die Ergebnisse der primaren Endpunkte wurden als statistisch
signifikant betrachtet, wenn sie ein Signifikanzniveau p < 0,05 erreichten oder wenn
Autor*innen der Studie Endpunkte als statistisch signifikant deklarierten. Wenn es zu
Ergebnissen der vertffentlichten Studie keine Angaben beziglich der statistischen
Signifikanz primarer Endpunkte gab, wurden die schwerwiegenden Diskrepanzen als
,hicht auswertbar® beschrieben. Endpunktdiskrepanzen wurden als ,statistisch

signifikant begunstigend® angesehen, wenn:

1. Ein statistisch signifikanter in der Studie verd6ffentlichter primérer Endpunkt nicht
im dazugehdrigen Studienprotokoll registriert war

2. Ein priméarer Protokollendpunkt als nicht signifikanter sekundéarer
Studienendpunkt in der Veroéffentlichung beschrieben oder ganzlich weggelassen

wurde.
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2.6 Statistische Analysen

Median- und Interquartilsbereiche (IQR) wurden fir stetige Variablen berechnet und
absolute und relative Haufigkeiten bei kategorialen Variablen, einschlieBlich dem
.Gesamtbiasrisiko®, ,Finanzierung“ und ,Studienort‘. Bei einzelnen unabhangigen
Variablen wurde der Pearson’s Chi-Quadrat-Test verwendet. P < 0,05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet. Statistische Analysen und Grafiken wurden mit RStudio
(Integrated Developmentfur R. PBC, Boston, MA) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Studiensuche

Das erste Ergebnis dieser Dissertation ist der im Cochrane Review eingeschlossene
Studienpool von insgesamt 585 RCTs zur medikamentdosen PONV Prophylaxe nach
Vollnarkose [30, 31]. 75 der 585 Studien wurden in einem Studienregister registriert
(Zusatzmaterial 1 und 2); 58 dieser registrierten Studien verwiesen in der
Veroffentlichung auf eine Protokollregistrierungsnummer, 11 Studien gaben keine
Registrierungsnummer an [33-43]. Sechs weitere Studien veréffentlichten die
Ergebnisse in einem Studienprotokoll oder einem klinischen Studienbericht und sind bis
dato nicht als Journalpublikation erschienen [44-49] (Zusatzmaterial 3). Tatsachlich
wurden 83 Registrierungen bei 11 verschiedenen Registern identifiziert, wobei zu
bertcksichtigen ist, dass acht RCTs jeweils bei zwei verschiedenen Registern registriert
wurden (Zusatzmaterial 3). Die meisten Studien wurden auf dem Register
ClinicalTrials.gov (50/83) registriert, gefolgt von dem EU-Register fir klinische Studien
(EU Clinical Trials Register) (11/83). Von den 75 registrierten Studien wurden 36%
(27/75) prospektiv und 64% (48/75) retrospektiv registriert (Zusatzmaterial 3) (Abb. 3

Flussdiagramm).

585 eingeschlossene
Studien

510 Studien ohne
Studienprotokoll

A4

75 Studien mit
Studienprotokollen

47 retrospektiv registrierte
Studienprotokolle

27 prospektiv registrierte
Studienprotokolle

Kim-2015*

h 4

Doméne des Verzerrungsrisikos:

Selektive Endpunktberichterstattung (SOR)

11 Studien mit niedrigem
Biasrisiko

10 Studien mit hohem
Biasrisiko

6 Studien mit unklarem
Biasrisiko

Abbildung 3: Flussdiagramm aller eingeschlossenen Studien

Flussdiagramm der eingeschlossenen Studien mit und ohne Studienprotokoll. * Konnte
weder prospektiv noch retrospektiv zugeordnet werden
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3.2 Studienregistrierung im zeitlichen Verlauf

Die Veroffentlichungen der Studien, die in den Cochrane-Review eingeschlossen
wurden, datierten zwischen 1965 und 2017 (Abb. 4a). Ab 1996 wurden jahrlich mehr als
15 Studien veroffentlicht. Die erste Studie [50] mit Protokoll wurde 2002 registriert und
2004 veroffentlicht. Im Laufe der Zeit nach 2004 stieg die Anzahl registrierter Studien.
Dabei stiegen der Anteil retrospektiver Registrierungen starker an als die prospektiven
Registrierungen (Abb. 4b).
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Abbildung 4: Zeitliche Entwicklung der Studienregistrierung

Jéahrliche Anzahl an Verdffentlichungen aller eingeschlossenen Studien (n = 585) von 1965
bis 2017 (a) und aller registrierten Studien (n = 75) von 2004 bis 2017 (b).
Die erste registrierte Studie wurde 2004 veroffentlicht [51]. Quelle: Riemer et al.,2021

3.3 Fachjournalrichtlinien

Fur die weitere Analysen diente der Studienpool aus den Jahren 2004 bis 2017. Das
Jahr 2004 markierte den Zeitpunkt der Bekanntgabe des ICMJE, wonach
Studienregistrierung als wichtige Voraussetzung fur eine Journalpublikation postuliert
wurde. Der Anteil registrierter Studien ab 2004 betragt 22% (75/334), 8% (27/334)
prospektive Registrierungen. 63% (47/75) der registrierten Studien im Vergleich zu 49%
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(127/259) der nicht registrierten Studien (2004 bis 2017) wurden in Journalen
veroffentlicht, die am Datum der Bewertung, der ICMJE Empfehlung zur prospektiven
Studienregistrierung folgten (p = 0,051; Chi?= 3,802, df = 1). Von den 47 registrierten
Studien, die in Journalen verdéffentlicht wurden, die der Empfehlung des ICMJE folgten,
wurde die Halfte der Studien vor (24/47) und die andere Halfte (23/47) nach dem Datum
veroffentlicht, an dem die ICMJE-Empfehlung in die Richtlinien der Journale
aufgenommen wurde (Zusatzmaterial 4). Im Gegensatz dazu wurde die Mehrheit nicht
registrierter Studien (120/127) veréffentlicht, bevor die Journale die ICMJE-Empfehlung
in den Richtlinien enthielten. Die ICMJE-Empfehlung war durchschnittlich zwei Jahre
frdher in den Richtlinien derjenigen Journale enthalten, die registrierte Studien
verdffentlichen (2014 (IQR 2010 bis 2017)), im Vergleich zu Journalen, die nicht
registrierte Studien veroffentlichen (2016 (IQR 2014 bis 2018)). Unter den registrierten
Studien, veroéffentlicht in Journalen, die der ICMJE Empfehlung folgten, stieg der Antell
der prospektiven Registrierungen von 25% (6/24) vor dem Datum, auf 48% (11/23) nach
dem Datum der Aufnahme der ICMJE-Empfehlung in die Richtlinie des jeweiligen
Journals (Zusatzmaterial 4).

3.4 Selektive Endpunktberichterstattung

Das Biasrisiko durch selektive Endpunktberichterstattung konnte nur flr prospektiv
registrierte Studien evaluiert werden. Fir nicht registrierte (259/334) und retrospektiv
(48/334) registrierte Studien wurde das Biasrisiko als unklar beziiglich der selektiven
Endpunktberichterstattung bewertet. 41% (11/27) der 27 prospektiv registrierten Studien
erhielten die Bewertung eines geringen Biasrisikos durch  selektive
Endpunktberichterstattung (Zusatzmaterial 3). Wegen fehlenden oder mangelhaften
Informationen zu ihren Endpunkten wurde das Biasrisiko bei ungefahr einem Funftel der
Studien (6/27) als unklar bewertet (Zusatzmaterial 3). Die Ubrigen 37% der Studien
(10/27) wurden mit einem ,hohen Biasrisiko“ durch selektive Endpunktberichterstattung
bewertet und wurden einer weiteren Bewertung nach der Entitt der schwerwiegenden
Diskrepanzen zwischen dem Studienprotokoll und der Verdéffentlichung unterzogen
(Tabelle 1).

19



3.4.1 Schwerwiegende Diskrepanzen zwischen Studienprotokoll und

Studienvero6ffentlichung

Bei etwa einem Drittel (6/19) aller Diskrepanzen zeigte sich ein Wechsel von primér
registrierten Endpunkten hin zu sekundaren Endpunkten im veroffentlichten Artikel. In
26% der Studien wurde den Veroffentlichungen entweder ein neuer primarer Endpunkt
hinzugefiigt (5/19) oder es ergaben sich Veranderungen bei der Zeiterfassung von
priméren Endpunkten zwischen Studienprotokoll und verdffentlichter Studie (5/19). Zwei
Studien berichteten primar registrierte Protokollendpunkte nicht in deren Publikation. Die
Hochstufung eines sekundaren Protokollendpunkts zu einem primaren Endpunkt in der

Veroffentlichung trat ein Mal auf.

15 der 19 schwerwiegenden Diskrepanzen konnten bezlglich der statistischen
Signifikanz ihrer Endpunktergebnisse bewertet werden (Tabelle 1, Zusatzmaterial 3 und
5). Insgesamt beginstigten 12 von 15 auswertbaren schweren Diskrepanzen ein
statistisch signifikantes Endpunktergebnis. Bezogen auf alle Studien mit hohem
Biasrisiko durch selektive Endpunktberichterstattung beginstigten 80% (8/10)

mindestens ein statistisch signifikantes Endpunktergebnis.
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Schwerwiegende Diskrepanzen zwischen Protokollregistrierung
und Publikation

n (%)

RCTs mit schwerwiegenden Diskrepanzen

Alle prospektiv registrierten RCTs

27 (100%)

RCTs mit schwerwiegenden Diskrepanzen zwischen
Studienprotokoll und Publikation

10 (37.0%)

Entitaten schwerwiegender Diskrepanzen zwischen der Registrierung und der

Publikation

Alle schwerwiegenden Diskrepanzen

19 (100%)

Ein primérer Protokollendpunkt, der als sekundéarer Endpunkt | 6 (31.6%)
in der verdffentlichten Studie publiziert wurde

Ein neuer primarer Endpunkt, der der veréffentlichten Studie 5 (26.3%)
hinzugeflgt wurde

Veranderungen in der Zeiterfassung von priméren Endpunkten | 5 (26.3%)
zwischen Studienprotokoll und veréffentlichter Studie

Ein primarer Protokollendpunkt, der in der verdffentlichten 2 (10.5%)
Studie gar nicht berichtet wurde

Ein priméarer Endpunkt der veroffentlichten Studie, der als 1 (5.3%)

sekundarer Protokollendpunkt registriert wurde

Zusammenhang zwischen Diskrepanzen primarer Endpunkte und statistisch

signifikanten Ergebnissen der RCTs

Alle schwerwiegenden Diskrepanzen

19 (100%)

Nicht auswertbar 4 (21.1%)
Auswertbar 15 (78.9%)
Diskrepanz begunstigte statistisch signifikantes Ergebnis 12
Diskrepanz begtinstigte statistisch signifikantes Ergebnis 2
nicht
Unklar 1
Alle auswertbaren, publizierten RCTs mit schwerwiegenden 8

Diskrepanzen, die statistisch signifikante Ergebnisse
begunstigten

Tabelle 1: Schwerwiegende Diskrepanzen
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3.5 Unterschiede zwischen registrierten und nicht registrierten Studien

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, registrierte und nicht registrierte Studien
hinsichtlich ihres Gesamtrisikos fur Bias zu vergleichen. Dies wurde mit dem Cochrane
Risk of Bias Assessment Tool 1.0 erhoben. Dartber hinaus wurden Analysen dieser

beiden Gruppen beziiglich ihrer Finanzierung und des Studienstandorts durchgefiihrt.

3.5.1 Gesamtbhiasrisiko

Der Anteil der Studien, die mit Hilfe des Cochrane Tools ein niedriges, unklares oder
hohes Gesamtbiasrisiko bei der Bewertung aufwiesen, war im registrierten und nicht
registrierten Studienpool, die zwischen 2004 und 2017 verdffentlicht wurden,
unterschiedlich (p < 0,001; Chi?= 33,894, df = 2). Registrierte Studien hatten haufiger
ein niedriges Gesamtbias im Vergleich zu nicht registrierten Studien (64% vs. 28%) (Abb.
5a). Zudem wurden nicht registrierte Studien haufiger mit einem unklaren Gesamtbias
bewertet (53% vs. 23%). Es wurde kein Unterschied zwischen pro- und retrospektiv
registrierten Studien bezuglich des Gesamtbias gefunden (p = 0,80; Chi?= 0,44, df = 2)
(Abb. 5b).

3.5.2 Studienfinanzierung

Zwischen registrierten und nicht registrierten Studien, die zwischen 2004 und 2017
veroffentlicht wurden, ergab sich bezlglich der Finanzierung ein signifikanter
Unterschied (p < 0,001; Chi?= 57,543, df = 2). Registrierte Studien berichteten haufiger
Uber ihre Finanzierung als nicht registrierte Studien (73% vs. 30%) (Abb. 5c). Unter
registrierten Studien belief sich der Anteil der Industrie bzw. Industrieunabhangigen
Finanzierung auf 33% (25/75) bzw. 40% (30/75). Unter nicht registrierte Studien waren
diese Anteile 7% (17/259) bzw. 23% (60/259) (Abb. 5c). (p = 0,06; Chi? = 5,60, df = 2)
(Abb. 5d).

22



1.0 Uniklar 1.0 1.0

| Niedrig
W Hoch

W Chne Angabe 1.0 5
M Ind. unabhangig

Industrie .
0.8 -
06 = I

Haufigksit (%)
Haufigkeit (%)
Haufigkeit (%)
Haufigkeit (%)

0.4 —

0.2 -

OO—-l 0.0—-—- 00 - (] 00 i

hit Qhne Pro- Retro— Wit Ohne Pro- Retro—

Studienregistriening —spektive Registierung Studienregistrierung —spektive Registierung

Abbildung 5: Zusammenhang Registrierung und Bias bzw. Studienfinanzierung

Zusammenhang zwischen dem Status der Registrierung und dem Gesamtbiasrisiko (a, b)
bzw. der Art der Finanzierung (c, d) der eingeschlossenen Studien. Relative Haufigkeit (%)
aller verotffentlichten Studien (a und ¢, n = 334) und aller registrierten Studien (b und d, n
= 75) von 2004 bis 2017. Beurteilung des Gesamtbiasrisiko als niedrig, unklar und hoch.
Art der Finanzierung klassifiziert als Industrie, Industrieunabh&ngig und als solche ,Ohne
Angabe“ [51]. Quelle: Riemer et al.,2021

3.5.3 Herkunftsland der Studie

Etwa die Halfte aller eingeschlossenen Studien des Cochrane Reviews wurden in Asien
durchgefuhrt (298/585), gefolgt von Nordamerika (96/585) und Europa (148/585). Es
fand sich ein signifikanter Unterschied in der geografischen Verteilung von registrierten
und nicht registrierten Studien, die zwischen 2004 und 2017 verdffentlicht wurden (p <
0,001; Chi? = 47,293, df = 4). Im Vergleich zu nicht registrierten Studien war bei
registrierten Studien der Anteil asiatischer Studien geringer und der Anteil
multizentrischer Studien héher (Abb. 6a). Registriert waren insgesamt 92% (11/12) der
multizentrischen Studien und nur 15% (32/219) aller Studien aus Asien (Abb. 6b).
Zwischen pro- und retrospektiv registrierten Studien war bezuglich des Studienstandorts
kein signifikanter Unterschied feststellbar (p = 0,30; Chi? = 4,84, df = 4). In Summe
wurden 55% (6/11) der multizentrischen und nur 25% (8/32) der asiatischen Studien

prospektiv registriert.
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Abbildung 6: Zusammenhang Registrierungen und Studienort

Zusammenhang zwischen dem Status der Registrierung und dem Studienort aller
eingeschlossenen Studien von 2004 bis 2017 (n = 334). Relative Haufigkeit (%) aufgetragen
fur registrierte und nicht registrierte Studien (a) und dem Studienort (b). Asien (asi), Europa
(eu), Nordamerika (nam), multizentrische Studienstandorte (multi) und Andere [51]. Quelle:
Riemer et al.,2021
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden zur Analyse der Studienregistrierung und des Biasrisikos durch
selektive Endpunktberichterstattung, 585 anéasthesiologische Studien untersucht, die in
dem 2020 veroffentlichten Cochrane Review zur medikamentdsen Prophylaxe von
PONYV inkludiert worden waren [30, 31]. Im Jahr 2004 erfolgte die Vero6ffentlichung der
ersten Studie mit einem registrierten Studienprotokoll [50]. Noch im selben Jahr
veroffentlichte das ICMJE ihre Initiative, die eine prospektive Registrierung klinischer
Studien forderte [17]. Nach der ICMJE-Ankindigung im Jahr 2004 wurden 334 der
eingeschlossenen Studien veroffentlicht, aber flr nur 22% (75/334) der Studien erfolgte
eine Studienregistrierung. Die Mehrheit der registrierten Studien wurde retrospektiv
registriert und nur 36% (27/75) der Registrierungen erfolgten prospektiv. Der Anteil an
prospektiv registrierten Studien erhéhte sich von 25%, vor Aufnahme der ICMJE-
Empfehlung in die Richtlinien der Journale, auf 48%, nach Aufnahme. 41% (11/27) der
prospektiv  registrierten  Studien waren frei von Bias durch selektive
Endpunktberichterstattung und 37% (10/27) der Studien zeigten Hinweise auf das
Vorliegen von Bias durch selektive Endpunktberichterstattung mit insgesamt 19
schwerwiegende Diskrepanzen zwischen registriertem Studienprotokoll und Publikation.
Bei 80% (8/10) der Studien mit Bias durch selektive Endpunktberichterstattung wurde
festgestellt, dass es zu einer Begunstigung mindestens eines statistisch signifikanten

Ergebnisses kam.

Registrierte Studien verglichen mit nicht registrierten Studien wiesen allgemein haufiger
ein niedriges Gesamtbiasrisiko auf und berichteten haufiger (ber die Art ihrer
Studienfinanzierung. Die meisten multizentrischen Studien waren registriert, wobei

zeigte sich, dass nur eine Minderheit der Studien aus Asien stammte.

Frihere Arbeiten zur Studienregistrierung Klinischer Studien in der Anasthesie
konzentrierten sich hauptsachlich auf RCTs, die in Journalen der Andasthesiologie,
Schmerz- oder Intensivmedizin mit hohem Impact Faktor veréffentlicht wurden und
fokussierten sich dabei auf den Zeitraum eines Jahres oder noch kurzerer Zeitabschnitte
[29, 52-54]. Die vorliegende Arbeit bildet zum Thema Studienregistrierung und selektive
Endpunktberichterstattung von Studien zur antiemetischen Prophylaxe nach Vollnarkose
zum einen, einen grofReren Zeitrahmen ab und weist zum anderen keine Limitationen
beziglich des Impact Faktors eingeschlossener Journale auf. Nach bestem Wissen und

Gewissen ist dies die erste Arbeit, die sich:
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o Erstens mit der Studienregistrierung und dem Bias durch selektive
Endpunktberichterstattung in dem spezifischen Bereich der PONV-
Forschung auseinandersetzt,

o Zweitens dabei eine Vielzahl unterschiedlicher Journale, unabhéngig von
deren Impact Faktor bertcksichtigt und

o Drittens in der ein Zeitabschnitt fir die eingeschlossenen Studien

entsprechend weit gefasst wurde.

Der Anteil an Studienregistrierung ist mit 22% (75/334) in dieser Arbeit verglichen mit
friheren Anésthesiestudien, die zwischen 35% und 78% lagen, niedriger [29, 52-54].
Einerseits kdnnte der Unterschied an den unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen
liegen. Die hier eingeschossenen Studien gehen auf einen Zeitraum bis zum Jahr 2004
zuriick, in dem die Empfehlung der ICMJE mdoglicherweise noch nicht geniigend
Aufmerksamkeit erlangt hatte. So zeigt zum Beispiel Viergever et al., dass sich die
weltweite Zahl der registrierten klinischen Studien in ihrer Gesamtheit zwischen 2004
und 2013 verfiinffacht hat [27].

Auf der anderen Seite wurde im Vergleich zu anderen Untersuchungen der Studienpool
in dieser Arbeit nicht nur auf Studien beschrankt, die in High-Impact-Journalen
veroffentlicht wurden [29, 52-54]. Journale mit hohem Impact Faktor fordern haufiger
eine Studienregistrierung als solche mit geringem Impact Faktor [55]. Demnach konnte
hier gezeigt werden, dass registrierte Studien haufiger in Journalen veroéffentlicht

wurden, wenn diese der ICMJE-Richtlinie folgten.

Nur 8% (27/334) der eingeschlossenen, veréffentlichten Studien zwischen 2004 und
2017 wurden prospektiv registriert. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit einer Studie von
Jones et al., in der gezeigt wurde, dass nur 14% der 860 RCTs, die 2007, 2010, 2013
und 2015 in den Top 6 der allgemeinen Anéasthesiologie-Journale veréffentlicht wurden,

prospektiv registriert waren [29].

Retrospektive Studienregistrierung ist ein ernstzunehmendes Problem in der klinischen
Forschung. Sie gibt keine Garantie, dass Studien nicht zugunsten eines bestimmten
Ergebnisses (nach)registriert wurden [27]. Betrachtete man die Anzahl von
Studienregistrierung (pro- und retrospektiv) aller veréffentlichter Studien in Journalen
insgesamt, die der ICMJE Empfehlung folgten, ergab sich kein Unterschied in der Zeit
vor und nach dem Datum der Annahme der ICMJE-Richtlinie. Trotzdem kann diese
Arbeit aufzeigen, dass sich nach der Richtlinienannahme der Anteil prospektiver

Registrierungen innerhalb der entsprechenden Journale erhdhte.
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Die prospektive Registrierung allein verhindert jedoch nicht das Risiko fiir Bias durch
selektive Endpunktberichterstattung. Nur 41% (11/27) der prospektiv registrierten
Studien waren frei von SOR und 37% (10/27) wurden sogar als Studien mit hohem
Biasrisiko identifiziert. Zu den haufigsten Formen der  selektiven
Endpunktberichterstattung in dieser Arbeit gehdrte ein Wechsel von primaren zu
sekundaren Endpunkten, Einfiihrung neuer primarer Endpunkte und Anderungen bei der
Zeiterfassung von Endpunkten. Zwei Drittel aller Diskrepanzen hatten einen Einfluss auf
die Ergebnisse, die weiterfiihrend beurteilt werden konnten. In 80% (8/10) dieser Falle
traten diese namlich zugunsten eines statistisch signifikanten Ergebnisses auf.

Diese Daten stehen im Einklang mit Ergebnissen von Mathieu et al., wonach 83% der
veroffentlichten RCTs Endpunktdiskrepanzen aufwiesen, die zugunsten eines statistisch
signifikanten Ergebnisses auftraten. Die Studie behandelte dabei RCTs aus dem Jahr
2008 und fokussierte sich auf 10 allgemeinmedizinische Journale mit hohem Impact
Faktor [32].

Des Weiteren kann Studienregistrierung als Qualitatskriterium klinischer Studien
erachtet werden. Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass registrierte Studien
haufiger ein niedriges Gesamtbiasrisiko in der Cochrane RoB Bewertung aufwiesen und
darliber hinaus haufiger tber ihre Art der Finanzierung berichteten. Daher zeigte sich im
Rahmen dieser Arbeit die Studienregistrierung als ein  zuverlassiges
Qualitatsmessinstrument fiir RCTs. Es konnte zudem gezeigt werden, dass asiatische
Studien, welche den groéRten Anteil aller Studien des Cochrane-Reviews ausmachten,
mit nur 15% (32/219) seltener registriert wurden als Studien aus anderen Teilen der Welt.
Dies gilt insbesondere im Vergleich zu Europa und Nordamerika. Multizentrische
Studien, also Studien, die an verschiedenen Standorten der ganzen Welt durchgeftihrt

wurden, wurden am haufigsten registriert.

4.2 Grenzen und Limitationen der Methodik

Diese Arbeit weist Limitationen auf. Fir die Publikation [51] dieser Arbeit, wurde kein
eigenes Studienprotokoll registriert. Erst wahrend der Durchfiihrung des Cochrane
Reviews, wurde ersichtlich, welche Tragweite die insuffiziente Studienregistrierung und
das SOR in PONV Studien einnimmt. Folglich wére nachtréaglich nur eine retrospektive
Registrierung moglich gewesen. Eine derartige Registrierung stiinde allerdings im
Widerspruch zur Botschaft dieser Arbeit. Als Teil des zuvor veroéffentlichten Cochrane

Reviews zur PONV Prophylaxe wurde eine umfassende Literaturrecherche
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durchgefuhrt. Diese war ebenfalls Grundlage dieser Arbeit. Mehrere eingeschlossene
Studien hatten bei den Veroffentlichungen Duplikate in verschiedenen Journalen und
wurden von verschiedenen Erstautor*innen in den Studienregistern aufgefihrt; dies
erschwerte den Prozess der Datensynthese. Jedoch sind Referenzen und Datensatze
dieser Arbeit und der dazugehdrigen Publikation frei zugénglich [30] und so ist es
mdglich, durch externe Einsichtnahme, Fehler innerhalb des Datensatzes, der Analyse

oder der Interpretation, zu identifizieren und zu kommunizieren.

AulBerdem ist es moglich, dass der Anteil registrierter Studien unterschétzt wurde und
sich dadurch die Daten zur selektiven Endpunktberichterstattung in prospektiv
registrierten Studien geringfligig verandern kénnte. Denn es wurden keine Anfragen an

Studienautoren*innen in folgenden Fallen gesendet:

Bei fehlender Angabe der Protokollregistrierungsnummer in den Publikationen

2. Bei insuffizienter Angabe von Informationen, die zur Auswertung der
Studienprotokolle  und  Beurteilung des  Risikos zur  selektiven
Endpunktberichterstattung noétig waren.

Als prospektiv wurde die Studienregistrierung in dieser Arbeit definiert, wenn die
Studienregistrierung vor oder am selben Datum des Studieneinschlusses der ersten
Teilnehmer*in  lag. Diese Definition entspricht der WHO Definition zur
Studienregistrierung [23]. Somit ware es allein aufgrund dieser Definition mdglich, dass
die Zahl der prospektiv registrierten Studien unterschétzt wurde. Dieser Ansatz wurde
dennoch bewusst mit dem Ziel gewabhlt, klar definierte Zeitpunkte fiir die Auswertung zu
verwenden. Es wurde das Biasrisiko durch selektive Endpunktberichterstattung und die
Registrierung fur Studien bewertet, die ab 2004 veréffentlicht wurden und in dem die
erste aller eingeschlossenen Studien registriert wurde. 2004 wurde die
Studienregistrierung als eine Notwendigkeit guter klinischer Praxis durch das ICMJE
eingefuihrt. Durch zeitliche Latenzen, die vom Studienstart bis zur Veroffentlichung der
Ergebnisse entstehen, waren Wissenschaftler*innen und Studienautor*innen womaglich
nicht in der Lage, fur Publikationen kurz nach der ICMJE Ankindigung ein prospektives
Protokoll vorzulegen. Daher kann es zu einer erwartbar verzogerten Zunahme der
prospektiven Studienregistrierung gekommen sein. AbschlieBend muss erwahnt
werden, dass diese Arbeit nur Studien zur medikamentésen PONV Prophylaxe nach
Vollnarkose berticksichtigte und somit die Daten und Erkenntnisse daraus nur bedingt

auf andere Gebiete der Anéasthesiologie Ubertragbar sind.
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5 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt waren nur 3% (11/334) der untersuchten Studien sowohl prospektiv und
vollstandig registriert, als auch frei von Bias durch selektive Endpunktberichterstattung.
Dies ist ein alarmierendes Zeichen und mehr als zehn Jahre nach der Einflhrung
internationaler Empfehlungen zur prospektiven Studienregistrierung, eine klare
Unzulanglichkeit in der klinischen PONV Forschung. Allerdings ist der Bereich der PONV
Forschung hier kein Aullenseiter. Andere Fachbereiche, z.B. die Psychotherapie,
berichteten Uber ahnliche Zahlen. Nur 5% der RCTs seien hier frei von Bias durch
selektive Endpunktberichterstattung [56].

Es sollte Studienautor*innen und Wissenschaftler*innen starker bewusst werden, dass
sowohl eine vollstandige, transparente und prospektive Studienregistrierung, als auch
die Adharenz der Verd6ffentlichung geman den im Protokoll festgelegten Angaben als ein
wichtiges Qualitatskriterium angesehen wird, welches wiederrum das Vertrauen in die

Ergebnisse ihrer Studie starkt.
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6 Zusammenfassung

Im Jahr 2017, 13 Jahre nachdem das ICMJE die prospektive Protokollregistrierung zur
Notwendigkeit fur zuverlassige klinische Studien erklart hat, ist die Haufigkeit und
Qualitat der Studienregistrierung im Bereich der PONV-Forschung sehr gering. Fur nur
ein Funftel der seit dem Jahr 2004 publizierten klinischen Studien, die in den 2020
veroffentlichten PONV Cochrane Review aufgenommen wurden, wurden
Studienprotokolle registriert. Von diesen waren fast zwei Drittel retrospektiv registriert.
Schlussendlich konnten weniger als 50% der prospektiv registrierten Studien als frei von
Bias bei der selektiven Endpunktberichterstattung identifiziert werden. Dies ist ein
alarmierendes Defizit. Diese Arbeit zeigt auch, dass registrierte Studien im Allgemeinen
haufiger mit einem niedrigen Gesamtbiasrisiko beurteilt wurden. Dies legt die
Studienregistrierung als Qualitatskriterium fir RCTs in der klinischen PONV-Forschung
nahe. Bias durch  selektive  Endpunktberichterstattung  verringert  die
Vertrauenswirdigkeit ~ von  Studienergebnissen.  Wissenschaftler*innen  und
Kliniker*innen sollten sich dartiber im Klaren sein, dass nur die Adhérenz bezuglich einer
adaguaten Protokollregistrierung und die transparente Berichterstattung Uber
vordefinierte Endpunkte, unabhéngig von Richtung und Bedeutung deren Ergebnisse,

letztlich die Evidenz der PONV-Forschung in der Zukunft starken kann.
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7 Abstract

In 2017, 13 years after the ICMJE declared prospective protocol registration a necessity
for reliable clinical studies, the frequency and quality of trial registration in the field of
PONV research is very poor. Only one fifth of the clinical trials published in 2004 or later
and included in the recently published Cochrane review referenced a registered trial
protocol of which almost two third were registered retrospectively. In the end, of the
prospectively registered trials less than 50% were free of selective outcome reporting
bias. This is an alarming deficit. This work also showed that registered trials in general
were more frequently judged as overall low risk of bias regarding the Cochrane Risk of
Bias assessment, suggesting trial registration as a quality criterion for RCTs in PONV
clinical research. Selective outcome reporting reduces trustworthiness in findings of
clinical trials. Investigators and clinicians should be aware that only following a properly
registered protocol and transparently reporting of predefined outcomes, regardless of the
direction and significance of the result, will ultimately strengthen the body of evidence in
the field of PONV research in the future.
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Cortes-Flores- NCT02305173 retrospektiv unklar -
2018
DeOliveira-2011 | NCT01052038 prospektiv hoch 4
DeOliveira-2016 | NCT01451762 retrospektiv unklar -
Dewinter-2016 EUCTR2008-004789-20 prospektiv unklar (weder -
Protokoll noch
Publikation
geben Auskunft
Uber die
LZeiterfasssung®)
Diemunsch- NCT00090246 retrospektiv unklar -
2007
Eidi-2012 IRCT201106154005N4 retrospektiv unklar -
Fahlenkamp- EUCTR2008-004132-20, prospektiv hoch 2
2016 NCTO00793663
Feroci-2011 NCTO00888303 retrospektiv unklar -
Gan-2007 NCT00090155 retrospektiv unklar -
Gan-2011 NCT00539721 prospektiv niedrig -
Gan-2017 NCT01991821, retrospektiv unklar -




Gomez- NCT01116713 retrospektiv unklar
Hernandez-
2010
Green-2012 NCTO00717054 prospektiv hoch
Habib-2011 NCT00734929 retrospektiv unklar
Hemmati-2014 IRCT2014062118168N1 retrospektiv unklar
Hessami-2012 IRCT138903033939N1 retrospektiv unklar
Hu-2017 ChiCTR-IPR-15005852 prospektiv hoch
Joo-2015 NCT01639599 retrospektiv unklar
Joo-2016 KCT0000688 retrospektiv unklar
Jung-2013 NCT01440673 retrospektiv unklar
Kakuta-2011 JPRN-UMINO00003850 prospektiv unklar (die Studie
gibt ihren
priméren
Endpunkt nicht
an)
Kakuta-2015 UMINO000012999 prospektiv unklar (weder

Protokoll noch
Publikation
geben Auskunft
Uber die
JZeiterfasssung®)

Kim-2015 KCT0000183 unklar wegen -
widerspruchlicher
Informationen
(gewertet als
retrospektiv)
Kim-SH-2013 NCT01169805 prospektiv hoch
Kim-WJ-2013 ACTRN12612000757819 retrospektiv unklar
Kizilcik-2017 NCT02382146 retrospektiv unklar
Ko-iam-2015 TCTR20140128001 retrospektiv unklar
Koyuncu-2017 NCT02296333 retrospektiv unklar
Kranke-2012 NCT00895830 prospektiv niedrig
Kranke-2013 NCT01510704 prospektiv niedrig
Kurz-2015 NCT00273377 retrospektiv unklar
Lee-WS-2015 NCT01752374 retrospektiv unklar
Mathiesen-2009 | NCT00209495 retrospektiv unklar
Mathiesen-2011 | NCT00378547 retrospektiv unklar
Murphy-2014 NCT01545700 retrospektiv unklar
NCT00888329 NCT00888329 retrospektiv unklar
Nielsen-2015 NCT01953978 retrospektiv unklar
NKO101287 (Pro) EUCTR2004-001021- | pro und niedrig
22-Fl, (Retro) retrospektiv
NCT00600990
NKT102245 (Pro) NCT00274690, pro und niedrig
(Retro) EUCTR2004- retrospektiv
000369-37
NKT102260 EUCTR2004-000370-31, retrospektiv unklar
NCT00108095
NKT102552 EUCTR2005-005855-16-BE | prospektiv niedrig
PALO-04-07 EUCTR2005-000298-23 prospektiv niedrig




Park-2013 NCT01476280 retrospektiv unklar -
Rettori-2011 NCT00888303 retrospektiv unklar -
Ryoo0-2015 KCTO0000581 retrospektiv unklar -
Ryu-2013 KCT0000267 retrospektiv unklar -
Sanchez- NCT01030614 retrospektiv unklar -
Rodriguez-2010
Segelman-2016 | EUCTR2009-014717-27 prospektiv unklar (weder -
Protokoll noch
Publikation
geben Auskunft
Uber die
LZeiterfasssung®)
Singla-2010 NCT00108095 retrospektiv unklar -
Sinha-2014 NCT00956215 prospektiv hoch 1
Soga-2015 JPNR-UMINO00007613 prospektiv hoch 2
Song-2017 NCT02480088 retrospektiv unklar -
Tarantino-2015 | NCT01189292 prospektiv niedrig -
Tolver-2012 NCT01170780 prospektiv niedrig -
Tsutsumi-2014 | JPNR-UMIN000008621 prospektiv unklar (weder -
Protokoll noch
Publikation
geben Auskunft
Uber die
LZeiterfasssung®)
Vallejo-2012 NCT00659945 prospektiv hoch 1
Worni-2008 NCT00619086 retrospektiv unklar -
Yang-2015 NCT02096835 retrospektiv unklar -
Yang-2017 NCT02039427 prospektiv hoch 1
Zhou-2012 ChiCTR-TRC-09000558 prospektiv hoch 2




Zusatzmaterial 3: Liste der Journale, die registrierte Studien veroffentlichten (n = 75),
mit Datum der Annahme der ICMJE-Richtlinie.

Journal

Gesamt (n=75)

Datum (M/T/J)
der Aufnahme
der ICMJE-
Richtlinie
beziiglich
prospektiver
Registrierung

Verdffentlichung
vor oder im Jahr
des Datums (n)/
*(Anzahl
prospektiver
Registrierungen)

Verdffentlichung
nach dem
Datum (n)/
*(Anzahl
prospektiver
Registrierungen)

Acta Anaesthesiologica Scandinavica 2/75 (2.6%) 1/1/20108 1 1
Aesthetic Plastic Surgery 1/75 (1.3%) 7/16/18* 1 0
American Journal of Therapeutics 1/75 (1.3%) NA na na
Anesthesia & Analgesia 4/75 (5.3%) 3/3/16* 4/*1) 0
Anesthesiology 2/75 (2.6%) 5/1/2013% 1 1
Anesthesiology and Pain Medicine 1/75 (1.3%) 9/12/11* 0 1
Annals of Surgery 2/75 (2.6%) 7/1/20078 0 2/*Q)
Archives of Surgery 1/75 (1.3%) NA na na
BioMed Research International 1/75 (1.3%) NA na na
BMC Anesthesiology 3/75 (4.0%) pro/retro # na na
BMC Cancer 1/75 (1.3%) pro/retro # na na
British Journal of Anaesthesia 8/75 (10.6%) 1/1/20098 1 71*4)
British Journal of Surgery 1/75 (1.3%) wo date na na
Drug Design, Development and 1/75 (1.3%) 9/4/14* 0 1/*1)
Therapy

European Journal of Anaesthesiology 2/75 (2.6%) 1/1/20158 0 2/*Q1)
European Journal of Cancer Care 1/75 (1.3%) pro/retro # na na
European Journal of Cardio-Thoracic 1/75 (1.3%) 3/24/14* 0 1/*Q1)
Surgery

European Journal of Clinical 1/75 (1.3%) 12/20/16* 1/*1) 0
Pharmacology

Frontiers in Medicine 1/75 (1.3%) 5/27/15* 0 1
Head & Neck 1/75 (1.3%) NA na na
Indian Journal of Anaesthesia 1/75 (1.3%) 5/29/18* 1 0




International Journal of Surgery 1/75 (1.3%) 3/10/15* 1 0

Iranian Journal of Medical Sciences 1/75 (1.3%) 1/19/10* 0 1
Journal of Anesthesia 6/75 (8.0%) 4/1/20138 1 5/*@3)
Journal of Babol University of Medical 1/75 (1.3%) NA na na
Sciences

Journal of Clinical Anesthesia 2/75 (2.6%) NA na na
Journal of International Medical 1/75 (1.3%) pro/retro * na na
Research

Journal of Neurosurgical 1/75 (1.3%) wo date$ na na

Anesthesiology

Journal of the Medical Association of 2/75 (2.6%) 4/10/19* 2 0
Thailand

Korean Journal of Anesthesiology 4/75 (5.3%) 7/27/17* 4]/*2) 0
Minerva Chirurgica 1/75 (1.3%) NA na na
Obesity Surgery 2/75 (2.6%) 7/16/18* 2/*1) 0
Pain 1/75 (1.3%) 8/19/15* 1 0
Plastic and Reconstructive Surgery 1/75 (1.3%) 6/2/20* 1/*) 0
PLOS ONE 1/75 (1.3%) pro/retro # na na
Rawal Medical Journal 1/75 (1.3%) NA na na
Surgical Endoscopy 1/75 (1.3%) 712/20* 1 0
Surgical Laparoscopy, Endoscopy & 1/75 (1.3%) NA na na
Percutaneous Techniques

The Journal of Medical Investigation 1/75 (1.3%) NA na na
The New England Journal of Medicine 1/75 (1.3%) 7/1/20088 1 0
World Journal of Surgery 2/75 (2.6%) pro/retro # na na
Keine Publikation in einem Journal 6/75 (8.0%) na na na

(klinischer Studienreport)

NA (not available): dt.: nicht verfugbar, na (not applicable): dt. nicht anwendbar, wo date:dt. ohne
Angabe eines Datums

*http://www.icmje.org/journals-following-the-icmje-recommendations/ (ausgewertet am
8/13/2020)

$Daten von den Internetseiten der Journale entnommen


http://www.icmje.org/journals-following-the-icmje-recommendations/

#pro/retro: Das Journal fordert, dass Studien prospektiv in einer o6ffentlich zuganglichen Datenbank

registriert wurden. Wenn die Studie nicht oder nachtraglich registriert wurde, sind die Griinde dafir zu

erlautern (und missen gerechtfertigt sein).

Zusatzmaterial 4: Schwerwiegende Diskrepanzen von Hochrisiko- SOR

Studien mit prospektiver Studienregistrierung

Studien-ID

Schwerwiegende Diskrepanzen

DeOliveira-2011

1.

Ein nicht signifikanter Endpunkt, der in der Publikation ein nicht priméarer
Endpunkt ist: " The presence of sore throat was less in the dexamethasone
0.1 mg/kg group compared with saline at 24h, but the incidence and severity,
was not different between dexamethasone groups." *

Ein neuer statistisch signifikanter primérer Wirksamkeitsendpunkt wurde
eingefihrt: "The median (IQR) global recovery score (QoR-40) 24h after
discharge in the dexamethasone 0.1 mg/kg group was 193

(192-195) which was greater than the score for the dexamethasone 0.05
mg/kg, 179 (175-185) (P = 0.004) or saline, 171 (160-182) groups (P =
0.005).” 3

Der sekundare Endpunkt "QoR-40" wurde zu einem primaren Endpunkt in
der Publikation: "The median (IQR) global recovery score (QoR-40) 24h
after discharge in the dexamethasone 0.1 mg/kg group was 193 (192-195)
which was greater than the score for the dexamethasone 0.05 mg/kg, 179
(175-185) (P = 0.004) or saline, 171 (160-182) groups (P = 0.005)." *

Die Zeiterfassung im Protokoll wird beschrieben mit “Sore throat pain at 24
hours [Time Frame: 24 hours]”. Der primare Endpunkt der Studie bei der
Zeiterfassung wird beschrieben mit “Sore throat assessment 1, 3 and 24h.”

Fahlenkamp-2016

Der priméare Protokollendpunkt "the average depth of hypnosis”, der nicht
mehr erwaht wird, kann nicht ausgewertet werden: "because the
publishedtext contained no results concerning the registered primary
outcome" 2

Die Zeiterfassung im Protokoll wird beschrieben mit "nausea assessed at
2,6 and 24h after anaesthesia". Der primare Endpunkt der Studie bei der
Zeiterfassung wird beschrieben mit "early nausea". Der nicht signifikante
Endpunkt: "late nausea" ist in der Studie kein priméarer Endpunkt mehr:
("Late-onset nausea (2-6h and6-24hpost anaesthesia) and vomiting were
not affected by anaesthetic technique in a relevant way" ®

Green-2012

Der priméare Protokollendpunkt "incidence of PONV" wurde zum
sekundaren Endpunkt der Studie. Dies ist ein "nicht signifikanter
Endpunkt, der in der Studie nicht erwéahnt oder als nicht priméar
beschrieben wurde": "The incidence of PONV in the post-anaesthesia care
unit did not differ nor did the use of rescue medications." *

Der neue primére Endpunkt der Studie heif3t: "Complete response from
1-24h". Dieser ist ein nicht signifikanter Endpunkt der Studie: "The
aprepitant alone and aprepitant with scopolamine did not differ in complete
responses (63% vs 57%, P = 0.57) or net clinical benefit (26% vs 19%, P =
0.38)" 3




Hu-2017

Der priméare Protokollendpunkt "severity of nausea and vomiting" wurde
zum sekundaren Endpunkt der Studie. Dies ist ein "nicht signifikanter
Endpunkt, der in der Studie nicht erwahnt oder als nicht primar
beschrieben wurde": "No significant difference was found between the
vomiting scores of each group. A significant difference in the nausea score
was observed at 0—4 h (P=0.0007) and 24—-48 h (P=0.0002) between each
group. The nausea severity in Group P7.5 and Group P+D was
significantly lower than that in Group P2.5 at 0—4 h (PP2.5-P7.5=0.0159,
PP2.5-P+D=0.0003) and 24-48 h (PP2.5-P7.5=0.0032,
PP2.5-P+D=0.0032), while the nausea score betweenGroup P7.5 and
Group P+D was similar (P=0.3580). No significant difference in the
vomiting score was observed at any other intervals, between the three
groups (Table 2)" 1

Die Verdffentlichung enthélt keine Informationen zum priméren
Protokollendpunkt "time to treatment failure" 2

Kim-SH-2013

Der neue primére Endpunkt der Studie heif3t: "need to rescue medication".
Der primare Endpunkt begunstigt ein statistisch signifikantes Ergebnis:
"The rescue antiemetic was used less frequently in the palonosetron group
than in the other 2 groups etc." 3

Die Verdffentlichung enthélt keine Informationen zum primaren
Protokollendpunkt der Zeit "73h." 5

Sinha-2014

Der priméare Protokollendpunkt "incidence of nausea" wurde zum
sekundaren Endpunkt der Studie. Dies ist ein "nicht signifikanter
Endpunkt, der in der Studie nicht erwéhnt oder als nicht primér
beschrieben wurde": "The incidence of nausea was not significantly
different in the two groups" *

Soga-2015

Der primére Protokollendpunkt "PONV" wurde zum sekundaren Endpunkt
der Studie. Dies ist ein "nicht signifikanter Endpunkt, der in der Studie
nicht erwahnt oder als nicht primar beschrieben wurde":"The PONV
incidence, complete response rate, nausea score, and VAS score were not
significant between the two groups at all time points, i.e., 0—2, 0-24, 0-48,
and 0-72 h, during the 72-h period after surgery." *

Der neue primére Endpunkt der Studie heif3t: "incidence of vomiting”. Der
primére Endpunkt begiinstigt ein statistisch signifikantes Ergebnis: “The
incidence of vomiting was significantly lower among patients in the NK1
group in comparison to the control group at 0-24 h (0 vs 20%,
respectively; P = 0.023); 0-48 h (0 vs 20%, respectively; P = 0.023); and
0-72 h (0 vs 30%, respectively; P = 0.010) (Table 3)." 3

Vallejo-2012

Der priméare Protokollendpunkt "incidence of nausea" wurde zum
sekundaren Endpunkt der Studie. Dies ist ein "nicht signifikanter
Endpunkt, der in der Studie nicht erwéhnt oder als nicht primér
beschrieben wurde": "The incidence of nausea was not significantly
different in the two groups." *

Yang-2017

Die Zeiterfassung im Protokoll wird beschrieben mit "POST assessed at
1,6 and 24 h after extubation". Der primére Endpunkt der Studie bei der
Zeiterfassung wird beschrieben mit "POST assessed at 6 hours after
extubation”. Die Zeiterfassung begunstigt kein statistisch signifikantes
Ergebnis: "Incidences and severities of POST at rest and during
swallowing in first 6 hours after extubation were comparable among 4
groups" ®




Zhou-2012

Der neue primare Endpunkt der Studie heif3t: "pain". Der primare
Endpunkt begtinstigt ein statistisch signifikantes Ergebnis: "After the
operation, all patients experienced throat pain. At 2, 4, 8, and 16 h
postoperatively, the severity of pain was significantly lower in group D and
group DT than in group T (P<0.01 for 2h; P<0.05 for 4, 8, and 16h) (Fig.
6)" 3

Die Veroffentlichung enthalt keine Informationen zum primaren
Protokollendpunkt der Zeit "73h." 5

Chan et al. [6] und Mathieu et al. [11] definieren schwerwiegende Diskrepanzen zwischen registrierten
und veroffentlichten Ergebnissen anhand der folgenden Kriterien:

1. Ein primarer Protokollendpunkt, der als sekundarer Endpunkt in der
verdffentlichten Studie publiziert wurde.*

2. Ein primarer Protokollendpunkt, der in der veroffentlichten Studie nicht berichtet wurde.?

Ein neuer primarer Endpunkt, der der veréffentlichten Studie hinzugefugt wurde.®
Ein primarer Endpunkt der veréffentlichten Studie, der als sekundéarer Protokollendpunkt

registriert wurde.*

5. Veranderungen in der Zeiterfassung von priméren Endpunkten zwischen
Studienprotokoll und veroffentlichter Studie.®
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