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file://///Users/fxvdp/Seafile/Antiémétiques/Rédaction/thèse_antiemetiques_final_reluHVR.docx%23_Toc2773789
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Introduction

Les origines des nausées et des vomissements sont variables dans les consultations de

premier recours. En médecine ambulatoire, I'étiologie principale (1) est la gastro-entérite aigué (GEA)

dont la prévalence approche les 8% du total des consultations de SOS Médecins au cours de la

période hivernale, selon les chiffres du bulletin hebdomadaire Gastro-entérite aigué de Santé

Publique France (y sont inclues les données du réseau sentinelle diarrhée, les données de

surveillance des GEA des services hospitaliers (Oscour) et les données des GEA SOS Médecins). (2)

Les médicaments anti-nauséeux/antiémétiques sont largement prescrits dans le but de

soulager ces symptémes. Le dictionnaire Vidale regroupe une dizaine de molécules a visée

antiémétiques. Elles sont rangées dans la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique

(ATC) comme antiémétiques (antagoniste de la sérotonine 5HT3 : sétrons, autre antiémétique), ou

médicaments stimulant la motricité intestinale (métoclopramide, dompéridone) (3).

Principe Actif contenu dans

Année Taux de Remboursement

Metodopramide
(PRIMPERAN, ANAUSIN
METOCLOPRAMIDE, PROKINYL)

Ondansetron
(ZOPHREN, SETOFILM)

Promethazine (PHENERGAMN)

Domperidone
(MOTILIUM, PERIDIS,
OROPERIDYS)

Metopimazine (VOGALENE,
VOGALIB)

Tableau 1 : Indication et service médical rendu (SMR) des antiémétiques, AMM

Prévention et/ou le traitement des nausées et vomissements, incduant ceux associés a la chimiothérapie, a la radiothérapie, a une
intervention chirurgicale et a la migraine
Maodéré 2018 30%%
(Chez les enfants, a partir de 1 an, il est réservé au traitement de seconde intention des nausées et vomissements post-opératoires (voie
IV uniguement) et & la prévention des nausées et vomissements retardés induits par une chimiothérapie (voies orales et IV uniguement)
Prévention et trai des Bes et s aigus induits par la chimiothérapie oyt i y at
‘émétisante et la radiothérapie hautement émeétisante chez |'adulte.
Prévention des nausées et vomissements aigus induits par la chimiothérapie cytotoxigue moyennement & hautement émétisante chez
I'enfant & partir de 6 mois.
Important 2018 B65%
Traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie cytotoxique chez I'enfant & partir de 6 mois
Traitement des nausées et vomissements postopératoires chez I'adulte.
Prévention et trai des et i 5 post: ires chez I'enfant a partir d’1mois.
Trai ; >yrn.l|| des " 8 allergiques diverses : rhinite (saisonniére ou perannuelle), conjonctivite, urticaire. Faible (15%) 2011 15%
Insomnies occasionnelles, Insomnies transitoires.
Adulte : Faible (15%) 15%
Soulagement des symptmes de type nausées et vomissements chez |'adulte et I'enfant 2015
Enfant : Insuffisant 0
Formes orales et suppositoire : Traitement sy ique des ées et vomi Adulte : Modéré
Solution injectable : Traitement symptomatique des nausées et vomissements Enfant : Faible 2018 3086
Prévention et traitement des vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse. Chimio : Modéré

: Autorisation de Mise sur le Marché



Le tableau 1 récapitule les principales indications dans lesquelles ces spécialités ont obtenu
des autorisations de mise sur le marché (AMM) ainsi que les derniers services médicaux rendus
(SMR). L'AMM concerne pour certains antiémétiques uniquement les nausées induites par la
chimiothérapie, ou péri-opératoires. Les SMR ont été réévalués ces derniéres années a la baisse, en
raison de données de pharmacovigilance rapportant des effets indésirables graves (neurologiques et

cardiologiques essentiellement).

Principe Actif Base de remboursement Nombre de boites Montant remboursé
METOPIMAZINE 14 989 180 € 5793012 5357 807 €
DOMPERIDONE 4362914 € 3053 180 1490408 €
METOCLOPRAMIDE 2337357 € 1057 650 1073 866 €
SETRONS 5596 948 € 418 489 5343965 €
PROMETAZINE 23475 € 27 575 12 836 €
PROCHLORPERAZINE NC NC NC

27 309 874 € 10 349 906 13 278 882 €

Tableau 2 : Remboursement des antiémétiques en France en 2017

En 2017, la sécurité sociale (4) a remboursé environ 13 millions d’euros pour ces
médicaments sur un montant soumis au remboursement de 27 millions d’euros, soit environ 10

millions de boites vendues sur prescription médicale en médecine ambulatoire (Tableau 2).

VENTES

Metoclopramide
10%
Setrons

4%

Metopimazine
56%

Promethazine
0%

Figure 1 : Pourcentage des ventes des antiémétiques en médecine ambulatoire en 2017
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Ces médicaments ont fait I'objet de plusieurs méta-analyses jusqu’en 2015. Les principales
sont celles de la Cochrane. En 2011, une méta-analyse de la Cochrane a évalué les antiémétiques
dans les vomissements liés a la gastro-entérite aigué chez les enfants et les adolescents (w17). En
2015, une autre méta-analyse a évalué les antiémétiques chez I'adulte aux urgences dans les
traitements des nausées et des vomissements. Il n’y avait pas d’étude concernant le métopimazine,

mais seulement des résultats sur 'ondansétron et le métoclopramide (w20).

Dans le cadre du projet REB (Reconstruire I'Evidence Base) (5), nous nous sommes donc
interrogés sur la balance bénéfices-risques actuelle des antiémétiques dans les nausées
indifférenciées chez I'adulte et I'enfant. Nous avons pour cela mené une revue systématique de la

littérature avec méta-analyse des essais contrélés randomisés.
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Matériel et Méthode

1. Protocole

Nous avons effectué une revue de la littérature au travers d’une recherche bibliographique
dans les principales bases de données médicales numériques : Medline (via PubMed), Cochrane,
Embase, Clinical Trials. Les recommandations PRISMA (5bis) ont été utilisées pour réaliser cette
revue. La recherche a été arrétée au 18/04/2018, date de soumission du protocole PROSPERO
(disponible en annexe) sous le numéro CRD42018091878 : Efficacy and safety of antiemetics (not

related to chemotherapy, radiotherapy or surgery).

Les criteres d’éligibilité étaient :
- Essais cliniques contrélés randomisés en double aveugle (ECR),
- Comparaison des antiémétiques entre eux ou versus placebo,
- Publication en langue francaise ou anglaise,
- Evaluation de I'efficacité et de la sécurité des antiémétiques dans les vomissements
indifférenciés a I'exclusion des :

o Mal des transports,

o Nausées et vomissements au cours de la grossesse,

o Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie,
o Nausées et vomissements induits par la radiothérapie,

o Nausées et vomissements péri-opératoire.
Nous n’avons pas posé de restriction sur le lieu de I'étude (ambulatoire/hospitalier), la posologie des

traitements, I'année de publication de I’essai ou encore I'age des participants.
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2. Sources

Notre équation de recherche (disponible en annexe) pour les bases PubMed et Cochrane a
été établie par N. Pinol-Domenech, bibliothécaire, référente en méthodologie documentaire de la
bibliotheque universitaire santé de Clermont-Ferrand. Nous avons regroupé les molécules sous les
termes antiémétiques sans les détailler par DCI. Les autres mots clés de I'équation étaient effets
secondaires, avec tous les mots synonymes ou équivalents. L’équation Embase a été établie par les
bibliothécaires de la bibliothéque interuniversitaire santé de Paris a partir de I'’équation Medline.

Les résultats de notre recherche électronique ont été importés sur la base Zotero. La
sélection a d’abord été faite selon le titre puis si besoin selon le résumé. Les doublons ont été retirés.
Les méta-analyses ont été exclues mais leurs contenus ont été lus en vue de la discussion. Une
deuxieme sélection a été effectuée sur la lecture compléte des articles.

Ce travail a été réalisé de maniere indépendante par deux membres de I'équipe (TM et FXV).
Les discordances de sélection ont été discutées entre eux deux et modérées par un troisieme

membre (HVR) si besoin.



3. Recueil des données

Les données extraites des articles incluaient :
- Caractéristiques des populations,
- Détail de I'intervention et conditions du controle,
- Méthodologie des études,
- Modes de recrutement et état des études,
- Criteres de jugement,
- Indicateurs d’acceptabilité,
- Détails des interventions et fonctionnement selon PROSPERO,

- Biais.



4. Criteres de jugement

Le critere de jugement principal (CJIP) était défini par I'évaluation de I'efficacité et de la
sécurité des antiémétiques. L’évaluation de I'efficacité était définie par le changement dans la
sévérité des nausées. La variable pouvait étre qualitative ou quantitative. L'évaluation de la sécurité
était définie par les effets secondaires: syndrome extrapyramidal, syndrome parkinsonien,
somnolence, allergie, troubles cardiaques, autres.

Les critéres de jugement secondaires (CJS) étaient : le temps de réduction dans la sévérité
des nausées ou des vomissements, la durée et I'efficacité des antiémétiques, la satisfaction des
patients.

Nous avons calculé le nombre de sujets a traiter (NST) ou number need to treat (NNT), défini
par le nombre de personnes a traiter pendant une période déterminée (celle de I'étude) pour guérir
ou pour prévenir un cas supplémentaire de la pathologie considérée, c’est-a-dire le nombre de
patients a traiter dans les études pour avoir un réel effet antiémétique (6). Ce paramétre a été
calculé uniquement a partir des variables quantitatives binaires et déterminé de maniére globale,
puis par molécule.

De maniere comparative nous avons cherché a calculer le nombre nécessaire pour nuire
(NNN) ou number needed to harm (NNH), c’est-a-dire le nombre de personnes qu’il faut traiter pour
observer un événement négatif (effet indésirable nuisible ou déces) consécutif a I'intervention

pendant une période de traitement déterminée (7).



5. Biais

La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée a I'aide de I'outil The Cochrane
Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials (8) par 2 auteurs, de maniére indépendante (FXV,
TM) puis, modérée par un autre auteur (HVR). Les éléments analysés étaient définis selon la grille de
la Cochrane, présentée en annexe. Pour chaque item, le risque de biais a été évalué comme étant
« élevé », « faible » ou « incertain » quand les informations étaient insuffisantes pour conclure. La
qualité de I'essai était définie comme « haute », « moyenne » ou « basse », apres I’évaluation globale
des items.

Dans I|'évaluation du biais de publication, nous avons récupéré les protocoles enregistrés
préalablement a la publication de I'article. Si le protocole n'était pas disponible ou si des précisions
étaient nécessaires, et si le contact de I'auteur dans I'article était disponible, nous avons écrit par
mail a ce dernier en vue d’obtenir des précisions.

Les essais qui avaient des données non exploitables (incomplétes ou imprécises) ont été

écartés de I'analyse finale.



6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel Stata (StataCorp, College Station,
US) par BP. Les caractéristiques de chacune des études considérées dans le cadre de cette méta-
analyse ont été résumées et présentées sous la forme de moyennes * écart-type et nombre (%).

Des modeles a effets aléatoires (approche de DerSimonian et Laird) ont été mis en ceuvre
pour estimer les tailles d’effet (standardized mean difference (SMD) pour les variables de nature
guantitative continue et risques relatifs (RR) pour les variables binaires) et leurs intervalles de
confiance a 95 %. Afin de pouvoir combiner RR et SMD quand la pertinence clinique le permettait, les
estimations proposées par Chinn ont été considérées (9).

Le SMD ou taille d’effet correspond a la différence absolue moyenne du score entre le
groupe intervention et le groupe témoin divisée par la déviation standard de toutes les mesures
selon I'instrument utilisé (10). Il correspond donc a I'ampleur de I'effet d’un groupe par rapport a un
autre. Elle est considérée comme faible si inférieure a 0.3, moyenne si comprise entre 0.3 et 0.8,
forte si supérieure a 0.8. Il faut appliquer la méme direction a toutes les variables pour établir un
SMD global (11).

L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée par I'examen des forest plot, des
intervalles de confiance et du test d’hétérogénéité reposant sur le critére le plus couramment utilisé
pour mesurer l'importance de I'hétérogénéité entre les études a savoir la statistique 12. Les valeurs de
I2 sont comprises entre 0 % et 100 % et sont généralement considérées comme faibles si 12<25 %,
modestes si 12>25 % et 12<50 % et élevées si 1>>50% (12).

Le biais de publication a été évalué a la lecture du test d’Egger.

Au regard de ces résultats, des analyses de sensibilité ont été réalisées pour évaluer I'effet
sur les tailles d’effet de I'exclusion d’études pouvant étre considérées comme de qualité moindre ou

discutable. Des analyses en sous-groupes ont également été réalisées.
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Résultats

1. Etudes et population

Les résultats détaillés de la sélection des articles sont présentés dans le diagramme de flux
(Figure 2). Les caractéristiques des essais inclus sont présentées dans I'annexe.

A partir des équations de recherche nous avons identifié 1699 articles sur les bases de
données. Cing articles ont été récupérés apres lecture des méta-analyses. Nous avions donc 1704
articles ; 1658 articles ont été exclus, 37 étaient éligibles. Sur les 37 articles, 24 (w2, 6-12, 14-16, 18,
21, 22,27, 31-39) ont été considérés éligibles a I'analyse quantitative. Treize ont été exclus pour
diverses raisons (disponible en annexe) : 3 articles n’étaient pas des ECR, 2 concernaient le domaine
péri-opératoire, 1 était le protocole publié d’'une étude éligible, 1 était en italien, les données de 3
études de Clinical Trial n’ont pas pu étre récupérées en dépit de plusieurs tentatives de contact des
auteurs, 2 articles n’ont pas été inclus puisque les auteurs nous ont précisé que des données étaient
manquantes dans leurs études, 1 article de Clinical Trials a été exclu du fait que les résultats étaient

en cours de publication sans que nous y ayons acces.

Le nombre total de patients inclus dans notre méta-analyse était de 3453 patients. Quinze
ECR concernaient les enfants, 8 les adultes, et 1 traitait des deux a la fois. La voie d’administration
était intraveineuse (IV) pour 12 études (50%), orale pour 9 (38%). Les 3 restantes étaient soit en voie
intramusculaire, soit en voie inhalée, soit en voie rectale (disponible en annexe). Les indications
étaient regroupées en : nausées et vomissements indifférenciés, essentiellement pour I'adulte, et
gastro-entérite aigué, essentiellement pour les enfants. Tous les essais ont été réalisés en milieu
hospitalier. Un seul article avait une date de publication antérieure a 2000. Dix ont été publiés entre

2000 et 2009, et 13 entre 2010 et 2018 (dont 5 a partir de 2015).
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Flow Diagram : Antiemetics (PRISMA 2009)
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Figure 2 : Diagramme de flux

23



2. Analyses

a. Efficacité

L’analyse des variables binaires retrouvait une efficacité globale statistiquement significative
versus placebo: RR = 1,24 (1C95 = 1,11 — 1,39). L'analyse par classe de molécule antiémétiques
retrouvait une efficacité statistiquement significative uniquement pour I'ondansétron: RR = 1,35
(IC95 = 1,19 - 1,54). On ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement significative pour le
métoclopramide, le granisétron, la dexaméthasone, le diménhydrinate et la dompéridone (Tableau

3).

L’analyse des variables continues retrouvait un SMD global statistiquement significatif versus
placebo évalué a 0,83 (IC 95 = 0,30 — 1,36). L’analyse par classe de molécule antiémétiques retrouvait
une efficacité statistiquement significative pour la prométhazine SMD = 1,28 (IC95 = 0,81 — 1,75),
I'isopropyl alcool SMD = 2,97 (IC95 = 2,33 — 3,62) et le dropéridol SMD = 0,78 (IC95 = 0,19 — 1,37). On
ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement significative pour le métoclopramide, 'ondansétron et

la prochlorpérazine (Tableau 4).

Nous avons combiné variables binaires et continues pour obtenir une taille d’effet globale. Le
SMD global, était statistiquement significatif, a 0,247 (IC95 = 0,162 — 0,332) (Tableau 5). L’analyse par
classe de molécule antiémétiques retrouvait une efficacité significative pour le dropéridol SMD =
0,78 (1C95=0,19 — 1,37), pour l'ondansétron SMD = 0,173 (IC95 = 0,106 — 0,241) et pour la
prométhazine SMD = 1,281 (IC95 = 0,815 — 1,747). On ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement
significative pour la dexaméthasone, le diménhydrinate, la dompéridone, le granisétron, le

métoclopramide et la prochlorpérazine (Tableau 6).
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La valeur globale du NNT, calculé a partir des variables binaires, était évaluée a 6,7. L’analyse
par molécule antiémétique retrouvait un NNT évalué a 5 pour I'ondansétron. Les résultats n’étaient

pas significatifs pour les autres molécules.
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Study

%

ID RR (95% CI) Weight

ondansetron H

Cubeddu (1) T 3.50 (0.91, 13.53)  0.66

Danewa :—0— 1.79 (1.32, 2.43) 5.63

Freedman - 1.31 (1.12, 1.54) 8.05

Hagbom ——— 1.02 (0.67, 1.56) 4.16

Marchetti (1) -+ 1.24 (1.09, 1.41) 8.43

Ramsook —1r— 1.08 (0.78, 1.49) 5.42

Reeves —t— 1.38 (1.01, 1.89) 5.50

Rerksuppaphol | —————— 3.33 (1.85, 6.01) 2.69

Roslund :—0— 1.73 (1.25, 2.38) 5.39

Stork (1) —— 1.20 (1.02, 1.41) 7.98

Yilmaz l-o— 1.17 (0.99, 1.38) 7.93

Subtotal (I-squared = 63.8%, p = 0.002) <& 1.35 (1.19, 1.54) 61.85

. 1

metoclopramide :

Cubeddu (2) T - 2.00 (0.45, 8.94) 0.55

Subtotal (I-squared = .%, p=.) - 2.00 (0.45, 8.94) 0.55

. 1

dimenhydrinate !

Gouin — 0.96 (0.78, 1.19) 7.14

Uhlig 1 1.01 (0.95, 1.07) 9.28

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.539) [ : 1.01 (0.95, 1.07) 16.42

. 1

domperidone :

Marchetti (2) - 1.05 (0.90, 1.23) 8.09

Subtotal (I-squared = .%, p = .) <>I 1.05 (0.90, 1.23) 8.09

. 1

granisetron 1

Qazi ——— 1.20 (0.88, 1.64) 5.59

Subtotal (I-squared = .%, p =.) <<> 1.20 (0.88, 1.64) 5.59
1

dexamethasone :

Stork (2) —— 1.07 (0.88, 1.30) 7.50

Subtotal (I-squared = .%, p=.) <:} 1.07 (0.88, 1.30) 7.50

. 1

Overall (I-squared = 79.7%, p = 0.000) L4 1.24 (1.11, 1.39) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis :

I I
.0739 1 13.5

Tableau 3 : Efficacité vs placebo : RR pour les variables binaires

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figure 3 : Efficacité vs placebo : funnel plot pour les variables binaires
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Study

%

ID SMD (95% CI) Weight

metoclopramide X

Barett (1) I —— 1.60 (1.10, 2.09) 11.10

Braude (2) G : 0.07 (-0.48, 0.61) 10.85

Egerton-Warburton (2) T 0.16 (-0.14, 0.46) 11.82

Subtotal (I-squared = 92.3%, p = 0.000) <C> 0.60 (-0.32,1.52) 33.77
1

. 1

promethazine !

Barett (2) —— 1.28(0.81,1.75) 11.22

Subtotal (I-squared =.%, p = .) > 1.28(0.81,1.75) 11.22
1

: 1

ondansetron !

Barett (3) —— 0.60 (0.16,1.04) 11.32

Egerton-Warburton (1) -— | 0.13 (-0.17, 0.43) 11.82

Subtotal (I-squared = 66.9%, p = 0.082) <<>: 0.34 (-0.12,0.80) 23.14

. 1

isopropyl alcohol |

Beadle ' —e—— 2.97(2.33,3.62) 10.39

Subtotal (I-squared = .%, p = .) ! <> 2.97(2.33,3.62) 10.39

. 1

droperidol |

Braude (1) —_— 0.78 (0.19,1.37) 10.66

Subtotal (I-squared = .%, p = .) = 0.78(0.19, 1.37) 10.66

. 1

prochlorpérazine |

Braude (3) —_— 0.08 (-0.48, 0.63) 10.82

Subtotal (I-squared =.%, p =.) <[ X 0.08 (-0.48, 0.63) 10.82

. 1

Overall (I-squared = 92.1%, p = 0.000) < 0.83(0.30, 1.36) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis !

I I
-3.62 0 3.62

Tableau 4 : Efficacité vs placebo : SMD pour les variables quantitatives continues

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figure 4 : Efficacité vs placebo : funnel plot pour les variables continues




Study name Statistic s for each study Point estimate and 95% CI
Point Lower Upper

estimate limit limit p-Value
Cubeddu (1) 0.692 -0.055 1.439 0.069 ——
Cubeddu (2) 0.383 -0.444 1.210 0.364 —T
Danewa 0.322 0.151 0.493 0.000 =
Freedman 0.151 0.065 0.237 0.001
Gouin -0.020 -0.138 0.098 0.739
Hagbom 0.014 -0.217 0.245 0.906
Marchetti (1) 0.119 0.046 0.192 0.001
Marchetti (2) 0.027 -0.059 0.113 0.539
Qazi 0101 -0.070 0.272 0.246
Ramsook 0.042 -0.136 0.220 0.644
Reeves 0178 0.004 0.352 0.046
Rerksuppaphol 0.665 0.340 0.990 0.000 —-—
Roslund 0.301 0.123 0.479 0.001 t 2
Stork (1) 0.102 0.012 0.192 0.027
Stork (2) 0.037 -0.069 0.143 0.493
Uhlig 0.007 -0.024 0.038 0.662
Yilmaz 0.086 -0.006 0.178 0.087
Barett (1) 1.598 1.104 2.092 0.000 —.—
Barett (2) 1.281 0.815 1.747 0.000 ——
Barett (3) 0.603 0.163 1.044 0.007 —-—
Beadle 2.971 2.326 3.616 0.000 ——
Braude (1) 0.780 0.190 1.371 0.010 —_—
Braude (2) 0.066 -0.483 0.615 0.814
Braude (3) 0.078 -0.477 0.633 0.782
Egerton-Warburton (1) 0130 -0.171 0.431 0.396
Egerton-Warburton (2) 0163 -0138 0463 0289

0.247 0.162 0.332 0.000 *
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Tableau 5 : Efficacité vs placebo : taille d'effet globale
Group by Study name Statistics for each study Point estimate and 95% CI
maolecule
Point Lower Upper
estimate limit limit p-Value
dexamethasone Stork (2) 0.037 -0.069 0.143 0.493
dexamethasone 0.037 -0.089 0.143 0.483
dimenhydrinate Gouin -0.020 -0.138 0.088 0.739
dimenhydrinate Uhlig 0.007 -0.024 0.038 0862
dimenhydrinate 0.005 -0.025 0.038 0.736
domperidone Marchetti (2) 0.027 -0.059 0.113 0.539
domperidone 0.027 -0.059 0.113 0.539 -
droperidol Braude (1) 0.780 0.190 1.371 0.010 —_—
droperidol 0.780 0.1580 1.271 0.010 B e
granisetron Qazi 0.101 -0.070 0272 0.246 -
granisetron 0101 -0.070 0.272 0.245 L
metoclopramide Cubeddu (2) 0.383 -0.444 1.210 0.3684
metoclopramide Barett (1) 1.598 1.104 2.092 0.000 ——
metoclopramide Braude (2) 0.066 -0.483 0.615 0.814 ——
metoclopramide Egerten-Warburton (2) 0.163 -0.138 0.453 0.289 ——
metoclopramide 0.555 -0.185 1.295 0.141 ——
ondansetron Cubeddu (1) 0.692 -0.055 1.439 0.069
ondansetron Danewa 0.322 0.151 0.483 0.000 —
ondansetron Freedman 0.151 0.065 0.237 0.001 —
ondansetron Hagbom 0.014 -0.217 0.245 0.906 ——
ondansetron Marchetti (1) 0.119 0.048 0.192 0.001 -
ondansetron Ramsook 0.042 -0.138 0.220 0644 —
ondansetron Reeves 0178 0.004 0.352 0.046 —
ondansetron Rerksuppaphol 0.665 0.340 0.990 0.000
ondansetron Roslund 0.301 0.123 0.479 0.001 —
ondansetron Stork (1) 0.102 0.012 0.192 0.027 e
ondansetron Yilmaz 0.088 -0.008 0178 0.087 —
ondansetron Barett (3) 0.603 0.163 1.044 0.007
ondansetron Egerton-Warburton (1) 0.130 =017 0.431 0.396 -
ondansetron 0.173 0.106 0.241 0.000 >
prochlorpérazine Braude (3) 0.078 -0.477 0.633 0.782
prochlorpérazine 0.078 -0.477 0.633 0.782
promethazine Barett (2) 1.281 0.815 1.747 0.000 —_a
promethazine 1.281 0.815 1.747 0.000 —=—t——
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
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Un comparatif entre molécules a été réalisé pour celles qui étaient étudiées dans plusieurs
études mesurant des variables binaires (succés de réhydratation orale, arrét des vomissements)
(Tableau 1). Nous avons ainsi pu comparer 'ondansétron avec le métoclopramide a partir de 3 ECR.

Le résultat était en faveur de I'ondansétron avec un RR = 1,23 (IC95 = 1,07 — 1,41) (Tableau 7).

Study %

ID RR (95% CI) Weight
T

metoclopramide E

Al-Ansari —_— 1.12 (0.95, 1.33) 18.61
'

Chae —_— 1.17 (1.02, 1.35) 20.02

Epifanio (2) 1.44 (1.19, 1.73) 17.71

;

Subtotal (I-squared = 53.1%, p = 0.118) <> 1.23 (1.07, 1.41) 56.35

promethazine

Braude ——— 0.98 (0.89, 1.09) 21.93
Subtotal (I-squared = .%, p =.) <> 0.98 (0.89, 1.09) 21.93
prochlorpérazine

Patka —— 0.94 (0.84, 1.04) 21.73
Subtotal (I-squared =.%, p =.) <:> 0.94 (0.84, 1.04) 21.73

Overall (I-squared = 83.8%, p = 0.000) <<> 1.10 (0.95, 1.28) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
.578 1 1.73

Tableau 7 : Efficacité comparative entre molécules pour les variables binaires
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b. Sécurité

Les effets secondaires des molécules n’ont pas pu étre évalués par des données statistiques,
celles-ci étant insuffisantes. Il n’a donc pas été possible de calculer de NNH.
Les principaux effets secondaires retrouvés étaient :
- akathisie,
- céphalées,

- somnolence et effets sédatifs.

c. Critéres de jugement secondaires

Nous n’avons pas pu recueillir de données concernant les critéres de jugements secondaires

définis dans le protocole PROSPERO.

d. Autres données

Nous avons extrait d’autres données. Différents critéres étaient retrouvés : absence de
recours a une autre thérapeutique, non hospitalisation. Nous les avons regroupés et orientés dans un
méme sens pour obtenir un effet global. Les variables analysées étaient binaires. Le RR global versus
placebo calculé était estimé a 1,06 (IC95 = 1,01 —1,11) (Tableau 8).

Une autre analyse a été réalisée sur le nombre moyen de vomissements versus placebo. Le

SMD global était estimé a -0,39 (IC95 = - 0,68 — -0,10) statistiquement significatif (Tableau 9).
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Tableau 8 : Autres analyses de |'efficacité vs placebo : RR pour non hospitalisation ou non recours a un autre

Figure 5 : Autres analyses de I'efficacité vs placebo : funnel plot pour non hospitalisation ou non recours a un

31

Study %
D RR (95% CI) Weight
droperidol !
Braude (1) —_—l 1.13 (0.94, 1.36) 4.40
Subtotal (I-squared = .%, p = .) <f.:>- 1.13 (0.94, 1.36) 4.40
. 1
metoclopramide :
Braude (2) —_——— 1.13 (0.95, 1.36) 4.58
Egerton-Warburton (2) e . 1.29 (1.06, 1.56) 4.23
Cubeddu (2) *> - 0.88 (0.47, 1.63) 0.55
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.385) _ 1.19 (1.04, 1.35) 9.36
. 1
prochlorpérazine !
Braude (3) —_— 0.89 (0.67, 1.18) 2.34
Subtotal (I-squared = .%, p = .) — T 0.89 (0.67, 1.18) 2.34
. |
ondansetron :
Egerton-Warburton (1) —————— 0.95 (0.75, 1.21) 3.09
Yilmaz ———— 1.16 (1.01, 1.34) 6.24
Cubeddu (1) - - 1.25 (0.78, 2.01) 0.94
Freedman —b—: 1.01 (0.95, 1.07) 11.87
Marchetti (1) [—r—o 1.10 (1.00, 1.22) 8.85
Ramsook —— 1.15 (1.03, 1.28) 8.27
Reeves —_— 1.06 (0.84, 1.35) 3.12
Stork (1) —_—— 1.29 (1.01, 1.63) 3.12
Roslund ———— 1.08 (0.95, 1.22) 7.32
Subtotal (I-squared = 33.6%, p = 0.149) <|> 1.09 (1.03, 1.15) 52.80
. 1
dimenhydrinate 1
Gouin - 1.00 (0.96, 1.04) 13.00
Subtotal (I-squared = .%, p =.) <> 1.00 (0.96, 1.04) 13.00
. 1
domperidone I
Marchetti (2) — 1.04 (0.94, 1.16) 8.18
Subtotal (I-squared = .%, p =.) <:> 1.04 (0.94, 1.16) 8.18
. 1
i 1

granisetron '
Qazi —_—— 0.89 (0.79, 0.99) 7.96
Subtotal (I-squared = .%, p =.) | 0.89 (0.79, 0.99) 7.96

1
dexamethasone :
Stork (2) - - 0.92 (0.67, 1.26) 1.95
Subtotal (I-squared = .%, p = .) — T 0.92 (0.67, 1.26) 1.95

1
Overall (I-squared = 53.9%, p = 0.003) <> 1.06 (1.01, 1.11) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :

T
.469 1 2.13

traitement
Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
o 4
AN
// ¢ \\
[}
(4 P 4
/ ® o
/ \
\
— y ® o
// ® L \Q
/ \
’ ° \
/ ) \
/ \
/ \
/ \
N 5 / \
/ \
/ \
/ d
/
/
/
/
@ 4 \
/ ° AY
T T T
.5 1 1.5 2
RR

autre traitement




Study %
D SMD (95% CI) Weight
droperidol []
Braude (1) V| 0.63 (0.05, 1.21) 4.60
Subtotal (I-squared = .%, p =.) ' o 0.63 (0.05, 1.21) 4.60
. 1
metoclopramide :
Braude (2) l—-.— 0.19 (-0.36, 0.74) 4.70
Cubeddu (2) —_—— 0.00 (-0.80, 0.80) 3.96
Egerton-Warburton (2) § ——— 0.00 (-0.30, 0.30) 5.33
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.841) : <> 0.04 (-0.21, 0.29) 13.99
. (]
prochlorpérazine L)
Braude (3) y ——— 0.38 (-0.18, 0.94) 4.67
Subtotal (I-squared =.%, p=.) 1 <<> 0.38 (-0.18, 0.94) 4.67
. 1
ondansetron :
Marchetti (1) —_—— M -2.52 (-2.87, -2.18) 5.24
Reeves —_— T -0.25 (-0.63, 0.13) 5.15
Hagbom | 0.05 (-0.38, 0.49) 5.02
Rerksuppaphol —0—: -0.81 (-1.29, -0.34) 4.91
Freedman —_—— -0.31 (-0.58, -0.04) 5.39
Ramsook —_—— -0.43 (-0.75, -0.10) 5.27
Yilmaz —_— -1.22 (-1.63, -0.81) 5.08
Cubeddu (1) —_— ' -1.81 (-2.79, -0.83) 3.45
Ramsook —-— -0.13 (-0.49, 0.23) 5.20
Danewa —0—: -0.73 (-1.04, -0.42) 5.30
Egerton-Warburton (1) — 0.00 (-0.30, 0.30) 5.33
Subtotal (I-squared = 94.3%, p = 0.000) [ -0.72 (-1.18, -0.25) 55.35
]
domperidone :
Marchetti (2) | —— 0.00 (-0.25, 0.25) 5.42
Subtotal (I-squared = .%, p =.) 1 <> 0.00 (-0.25, 0.25) 5.42
]
: (]
granisetron []
Qazi — 1 -0.28 (-0.59, 0.02) 5.32
Qazi ' (Excluded) 0.00
Subtotal (I-squared = .%, p = .) < .0.28 (-0.59, 0.02) 5.32
. ]
dimenhydrinate '
Uhlig —0:— -0.46 (-0.74, -0.19) 5.38
Gouin —_——T -0.28 (-0.61, 0.04) 5.27
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.412) <> -0.39 (-0.60, -0.18) 10.65
1
Overall (I-squared = 91.9%, p = 0.000) ¢ -0.39 (-0.68, -0.10) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
I
-2.87 (o] 2.87

Tableau 9 : Autres analyse de I'efficacité vs placebo : nombre moyen de vomissements
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Figure 6 : Autres analyse de I'efficacité vs placebo : funnel plot pour nombre moyen de vomissements



3. Risque de biais

L’analyse du risque de biais selon la méthode Cochrane (Tableau 10) nous a permis de classer
les études en 3 catégories : haute, moyenne et basse qualité. Aprés analyse des biais, nous avons
classé 4 essais en « haute qualité », 9 essais ont été jugés de « qualité moyenne », et 11 ont été

évaluées de « basse qualité ». (13-26)

Auteur Pub 10D
Barett 2009 [
Beadle 2015 [
Braude 2008 2008 [
Braude 2006 2006 [
Egerton-Warburton 2014 T
Ersnt 2000 [
Al-Ansari 2011 [
Chae 2011 [
Cubeddu (AS) 1997 -
Danewa 2015 [
Epifanio (AS) 2017 [
Freedman 2006 [
Gouin 2012 [
Hagbom 2017 [
Marchetti 2016 - setrons| 18 9.
Patka (AS) 2011 — metoclopramide| 7 2
Qazi 2014 — promethazine| 3 1
Ramsook 2002 _ prochlorperazine| 3 2-
Reeves 2002 - domperidone| 1 1
Rerksuppaphol (AS) (2010 [ IPA| 1 -
Roslund 2008 droperidol 1
Stork 2006 dexamethasone| 1
Uhlig (AS) 2009 bromopride| 1
2

Yilmaz 2010 dimenhydrinate

Tableau 10 : Risques de Biais

En décomposant par molécule, les études sur le métoclopramide étaient classées de
« qualité basse » pour 4 études sur 7. Pour 'ondansétron, 6 sur 18 étaient de « qualité basse », 9
étaient de qualité « moyenne », 3 étaient de « haute qualité ». Pour la prométhazine, la qualité des
études était « basse » ou « moyenne ». Pour les autres molécules, la qualité était considérée comme

« basse » (sauf pour I'lsopropyl alcool ou la qualité était « haute »).
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4. Hétérogénéité des analyses

Les forest plot montrent pour certaines études des intervalles de confiance assez larges
(Tableaux 3, 4, 6). L'analyse des funnel plot nous a permis de mettre en évidence une certaine
hétérogénéité des données (Figures 3, 4, 6). Celle-ci, exprimée par le 1%, a été évaluée a 79,7% pour
I'analyse des variables binaires (Tableau 3), et 92,1% pour I'analyse des variables continues (Tableau
4). Le test pour I'ondansétron retrouvait un 12a 63,9% en binaire, et 66,9% en quantitatif continu. Les
analyses sur le métoclopramide retrouvaient en quantitatif continu un 12a 92,3%. Nous avons donc

retrouvé une hétérogénéité statistique élevée.
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5. Analyses additionnelles

a. Analyse de sensibilité

L'analyse de I'efficacité combinée a I'analyse du risque de biais et de I'hétérogénéité nous a
incité a faire des analyses de sensibilité. Les funnel plot nous ont ainsi permis d’extraire 6 études
pour lesquelles les données statistiques semblaient trés différentes des autres (Figures 3, 4, 6).
L’analyse du risque de biais est venue confirmer cette information pour 5 de ces 6 études. Ces 5 ECR
(Cubeddu (w11), Epifanio (w15), Patka (w31), Rerksuppaphol (w35), et Uhlig (w38)) ont donc été
exclues de la méta-analyse pour I'analyse de sensibilité. L’étude de Beadle (w7) a été exclue

également apreés lecture du funnel plot (Figure 4).

Cette analyse additionnelle sur I'efficacité des antiémétiques conclut de maniére similaire a
notre premiere analyse, mais le résultat est encore plus modeste. L’analyse concernant les variables
binaires (arrét des nausées et des vomissements) retrouve un RR global = 1,2 (IC95=1,11 - 1,31). Le
détail par molécule est présenté dans le tableau 11 : seul I'ondansétron a un effet significatif avec un
12 a 38,6%. Le critére combiné global associant variables binaires et continues (Tableau 12) donne
une taille d’effet avec un SMD global = 0,182 (IC 95 = 0,105 — 0,258), comparativement au SMD initial

avant analyse de sensibilité : SMDi = 0,247 (IC95 = 0,162 — 0,332).

Le détail par molécule (Tableau 13) donne pour I'ondansétron une taille d’effet faible
statistiquement significative avec SMD = 0,145 (IC95 = 0,091 — 0,198). Le dropéridol avec un SMD =
0,780 (IC 95 =0,190 — 1,371) et la prométhazine avec un SMD = 1,281 (IC 95 = 0,815 — 1,747 ont une
taille d’effet importante statistiquement significative mais ces résultats ne portaient que sur une
seule étude a chaque fois. Le métoclopramide, la dompéridone, la dexaméthasone, le

diménhydrinate et la prochlorpérazine ont des résultats non significatifs.
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Study
ID

ondansetron
Danewa
Freedman

p

Hagbom

Marchetti (1)

Ramsook

Reeves

Roslund

Stork (1)

Yilmaz

Subtotal (I-squared = 38.6%, p = 0.111)

dimenhydrinate
Gouin
Subtotal (I-squared =.%, p=.)

domperidone
Marchetti (2)
Subtotal (I-squared =.%, p=.)

granisetron

Qazi
Subtotal (I-squared =.%, p=.)

dexamethasone
Stork (2)
Subtotal (I-squared = .%, p=.)

Overall (I-squared = 48.6%, p = 0.025)

Al

szimw

\

<>HH{+

RR (95% CI)

1.79 (1.32, 2.43)
1.31 (1.12, 1.54)
1.02 (0.67, 1.56)
1.24 (1.09, 1.41)
1.08 (0.78, 1.49)
1.38 (1.01, 1.89)
1.73 (1.25, 2.38)
1.20 (1.02, 1.41)
1.17 (0.99, 1.38)
1.28 (1.17, 1.41)

0.96 (0.78, 1.19)
0.96 (0.78, 1.19)

1.05 (0.90, 1.23)
1.05 (0.90, 1.23)

1.20 (0.88, 1.64)
1.20 (0.88, 1.64)

1.07 (0.88, 1.30)
1.07 (0.88, 1.30)

1.20 (1.11, 1.31)

%
Weight

5.19
10.74
3.22
12.11
4.86
4.98
4.82
10.51
10.35
66.78

8.16
8.16

10.87
10.87

5.12
5.12

9.07
9.07

100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
I

411

2.43

Tableau 11 : Efficacité vs placebo apres analyse de sensibilité : variables Binaires

Study name

Danewa
Freedman
Gouin
Hagbom
Marchetti (1)
Marchetti (2)
Qazi
Ramsook
Reeves
Roslund
Stork (1)
Stork (2)
Yilmaz
Barett (1)
Barett (2)
Barett (3)
Braude (1)
Braude (2)
Braude (3)

Egerton-Warburton (1)
Egerton-Warburton (2)

Statistics for each study

Point Lower Upper
estimate limit limit
0.322 0.151 0.493
0.151 0.065 0.237
-0.020 -0.138 0.098
0.014 -0.217 0.245
0.119 0.046 0.192
0.027 -0.059 0.113
0.101 -0.070 0.272
0.042 -0.136 0.220
0.178 0.004 0.352
0.301 0.123 0.479
0.102 0.012 0.192
0.037 -0.069 0.143
0.086 -0.006 0.178
1.598 1.104 2.092
1.281 0.815 1.747
0.603 0.163 1.044
0.780 0.190 1.371
0.066 -0.483 0.615
0.078 -0477 0.633
0.130 -0.171 0.431
0.163 -0.138 0.463
0.182 0.105 0.258

p-Value

0.000
0.001
0.739
0.906
0.001
0.539
0.246
0.644
0.046
0.001
0.027
0.493
0.067
0.000
0.000
0.007
0.010
0.814
0.782
0.396
0.289
0.000

-2.00

Point estimate and 95% CI

-1.00 0.0

-

-
+
—_—

=

*
0

1.00

2.00

Tableau 12 : Efficacité vs placebo apres analyse de sensibilité : taille d’effet globale par étude
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Group by Study name Statistics for each study Point estimate and 95% ClI

molecule

Point Lower Upper

estimate limit limit p-Value
dexamethasone Stork (2) 0.037 -0.069 0.143 0.493
dexamethasone 0.037 -0.089 0.143 0.493
dimenhydrinate Gouin -0.020 -0.138 0.098 0.739
dimenhydrinate -0.020 -0.138 0.098 0.739
domperidone Marchetti (2) 0.027 -0.059 0.113 0.539
domperidone 0.027 -0.059 0.113 0.539 >
droperidol Braude (1) 0.780 0.190 1371 0.010 —
droperidol 0.780 0.190 1.371 0.010 ——e N ———
granisetron Qazi 0.101 -0.070 0.272 0.246
granisetron 0.101 -0.070 0272 0.246 E
metoclopramide Barett (1) 1.598 1.104 2092 0.000 ——
metoclopramide Braude (2) 0.066 -0.483 0615 0.814
metoclopramide Egerton-Warburton (2) 0.163 -0.138 0463 0.289 —fl—
metoclopramide 0.603 -0.317 1523 0.199 — et ——
ondansetron Danewa 0.322 0.151 0.493 0.000 =
ondansetron Freedman 0.151 0.065 0237 0.001 -
ondansetron Hagbom 0.014 -0.217 0.245 0.906
ondansetron Marchetti (1) 0.119 0.046 0.192 0.001 =
ondansetron Ramsook 0.042 -0.136 0.220 0.644
ondansetron Reeves 0.178 0.004 0.352 0.046
ondansetron Roslund 0.301 0.123 0.479 0.001 -
ondansetron Stork (1) 0.102 0.012 0.192 0.027
ondansetron Yilmaz 0.086 -0.006 0.178 0.067
ondansetron Barett (3) 0.603 0.163 1.044 0.007 ——
ondansetron Egerton-Warburton (1) 0.130 -0.171 0.431 0.396
ondansetron 0.145 0.091 0.198 0.000 *
prochlorpérazine Braude (3) 0.078 -0.477 0833 0.782
prochlorpérazine 0.078 -0.477 0.633 0.782
promethazine Barett (2) 1.281 0.815 1.747 0.000 —_——
promethazine 1.281 0.815 1.747 0.000 —=aniin.——

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Tableau 13 : Efficacité vs placebo aprés analyse de sensibilité : taille d’effet globale par molécule
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b. Analyse en sous-groupes

Nous avons ensuite analysé |'effet de certains parametres. Des analyses en sous-groupes ont
ainsi été menées, avec une stratification selon I’age et la voie d’administration (IV ou orale).
i. i/Age:
L'analyse selon I'age (Tableau 14) concernant I'efficacité des antiémétiques retrouve une
taille d’effet faible statistiquement significative pour les enfants avec un SMDenfants = 0,291 (1C95 =
0,168 — 0,413) et faible statistiquement significative pour les adultes avec un SMDaguies = 0,175 (1C95

=0,075—0,276). L'hétérogénéité était importante avec un |12 a 68,7% pour les adultes et 91% pour les

enfants.

Group by Study name Statistics for each study Point estimate and 95% CI
Age Point Lower Upper

estimate limit limit p-Value
Adultes Cubeddu (1) 0.692 -0.055 1.439 0.069 =
Adultes Cubeddu (2) 0.383 -0.444 1.210 0.3684 L
Adultes Danewa 0.322 0.151 0.493 0.000 —_—
Adultes Freedman 0.151 0.085 0.237 0.001 -
Adultes Gouin -0.020 -0.138 0.088 0.739
Adultes Hagbom 0.014 -0.217 0.245 0.906 :—
Adultes Marchetti (1) 0.119 0.046 0.192 0.001 =
Adultes Reeves 0.178 0.004 0.352 0.046 -
Adultes Rerksuppaphol 0.665 0.340 0.990 0.000 —i—
Adultes 0.175 0.075 0.276 0.001 >
Enfants Marchetti (2) 0.027 -0.059 0.113 0.539
Enfants Qazi 0.101 -0.070 0.272 0.248
Enfants Ramsook 0.042 -0.136 0.220 0.644
Enfants Roslund 0.301 0.123 0.479 0.001 -
Enfants Stork (1) 0.102 0.012 0.192 0.027
Enfants Stork (2) 0.037 -0.069 0.143 0.493
Enfants Uhlig 0.007 -0.024 0.038 0.662
Enfants Yilmaz 0.088 -0.006 0.178 0.087
Enfants Barett (1) 1.598 1.104 2.092 0.000 —
Enfants Barett (2) 1.281 0.815 1.747 0.000 —_—
Enfants Beadle 2.971 2.326 3618 0.000 E
Enfants Braude (1) 0.780 0.180 1.371 0.010 —_—
Enfants Braude (2) 0.066 -0.483 0.615 0.814 ::
Enfants Braude (3) 0.078 -0.477 0.633 0.782
Enfants Egerton-Warburton (1) 0.130 -0.171 0.431 0.396 —fil—
Enfants Egerton-Warburton (2) 0.183 -0.138 0.463 0.289
Enfants 0.2¢91 0.168 0.413 0.000 ->
Enfants & Adultes Barett (3) 0.603 0.183 1.044 0.007 ——
Enfants & Adultes 0.603 0.183 1.044 0.007 -

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Tableau 14 : Efficacité vs placebo : analyse stratifiée selon I'age
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ii. ii/ Voie d’administration

L’analyse pour la voie d’administration (Tableau 15) nous a permis de comparer les voies IV
et orale. L'analyse concernant la voie IV retrouve une taille d’effet moyenne statistiquement
significative avec un SMDy = 0,306 (IC95 = 0,150 — 0,462). Pour la voie orale, le SMD,,e était faible
statistiquement significative, évalué a 0,253 (IC 95 = 0,123 — 0,383). L’hétérogénéité était importante

avec un 1? a 88% pour la voie IV et 90% pour la voie orale.

Group by Study name Statistics for each study Paoint estimate and 95% CI
Voie administration "
Point Lower Upper

estimate limit limit p-Value
Inhalé Freedman 0.151 0.065 0237 0.001 -
Inhalé 0.151 0.065 0.237 0.001 >
1% Cubeddu (1) 0.692 -0.055 1.439 0.069 -
v Cubeddu (2) 0.383 -0.444 1.210 0.364 L
v Danewa 0.322 0.151 0.493 0.000 i
[\ Gouin -0.020 -0.138 0.098 0.739
% Hagbom 0.014 -o217 0.245 0.906
1% Marchetti (1) 0.119 0.046 0.192 0.001 -
1% Marchetti (2) 0027 -0.059 0113 0.539
1% Qazi 0101 -0.070 0272 0.246
% Reeves 0.178 0.004 0.352 0.046
" Rerksuppaphol 0665 0.340 0.990 0.000 —.
1% Bareti (3) 0.603 0.163 1.044 0.007 —a—
n Beadle 2971 2.326 3616 0.000 =
1% Braude (2) 0.066 -0.483 0615 0.814
% Braude (3) 0.078 -0.477 0633 0.782
1% 0.308 0.150 0.462 0.000 -
Oral Ramsook 0.042 -0.136 0.220 0.644
Oral Roslund 0.301 0123 0.479 0.001 -
Oral Stork (1) 0.102 0.012 0.192 0.027
Oral Stork (2) 0.037 -0.069 0.143 0.493
Oral Uhlig 0.007 -0.024 0.038 0.662
Oral Yimaz 0.086 -0.006 0178 0.067 -
Oral Barett (1) 1508 1.104 2002 0.000 _—
Oral Barett (2) 1.281 0.815 1.747 0.000 —_— .
Oral Braude (1) 0.780 0.190 1.371 0.010 _—
Oral Egerton-Warburton (2) 0163 -0.138 0.463 0.289 ———
Oral 0253 0123 0383 0.000 -
Rectal Egerton-Warburton (1) 0.130 -0.171 043 0.396 ——p—
Rectal 0.130 -0.171 043 0.396 —eagifiiie-—

2.00 1.00 0.00 1.00 2.00

Tableau 15 : Efficacité vs placebo : analyse stratifiée selon la voie d’administration




Discussion

1. Preuve

La Figure 1, présentée en introduction, reprend les pourcentages des ventes des
antiémétiques en médecine ambulatoire en 2017. Elle fait apparaitre que la molécule la plus vendue
était la métopimazine (VOGALENE®) avec 56% des boites vendues. Nous n’avons pas recensé d’ECR
sur cette molécule dans notre revue dans les indications qui nous intéressaient. Le nombre de boites
vendues a connu une augmentation de 30% entre 2011 et 2013 selon la revue Prescrire (27,28). Cette
augmentation s’est faite apres des rapports de pharmacovigilance défavorables pour le
métoclopramide et la dompéridone (29). Seule une des études étudiées dans notre travail abordait la
dompéridone alors que la molécule représente 30% des boites vendues en médecine ambulatoire.
On peut donc s’interroger sur ce constat, la vente de 85% des médicaments antiémétiques, prescrits
en médecine ambulatoire dans les nausées indifférenciées, n’est pas basée sur un niveau de preuve
suffisant. Vingt études sur les 24 (83%) étudiaient 'ondansétron, or celui-ci ne représente que 10%
des ventes et n’a 'AMM en France que pour les nausées radio ou chimio induites et en post-
opératoire. Bien que cette molécule ait été étudiée ici dans les nausées indifférenciées, cela n’est pas

représentatif de son utilisation en médecine ambulatoire en France.

Concernant 'efficacité des antiémétiques, notre méta-analyse conclue a une taille d’effet en
faveur des antiémétiques de facon globale avec un effet modeste. Cet effet est lié uniquement a
I'efficacité de I'ondansétron, les autres molécules n’ayant pas eu de résultat significatif sur les
variables binaires. L'ondansétron permet de donner un effet global positif car c’est la molécule qui a
été la plus étudiée et qui pese 67% des données dans cette méta-analyse. Il en est de méme si on
exclue les études de basse qualité. Au final, la seule molécule ayant fait la preuve de son efficacité

modeste dans les nausées et vomissements indifférenciés, n’a pas I’AMM dans cette indication.



Avant I'analyse de sensibilité le NNT pour 'ondansétron est de 5. Cela signifie donc qu’il faut traiter 5
patients pour avoir un réel effet de la molécule. Il parait plus pertinent de donner le NNT uniqguement
pour l'ondansétron et non de facon globale pour les antiémétiques testés dans cette revue, les

autres antiémétiques n’ayant pas donné la preuve de leur efficacité sur les variables binaires.

Concernant la sécurité des antiémétiques, nous ne pouvons pas conclure. Les données dans
les études étaient trés souvent manquantes, ou insuffisantes en vue d’analyses statistiques. On peut
s’étonner que les données de sécurité ne soient pas recueillies de maniere aussi systématique et
exhaustive que les données d’efficacité. En leur absence, la balance bénéfice-risque est donc difficile
a établir. Les mises a jour récentes des SMR et des AMM sur ces médicaments ont été faites sur la
base de rapports de pharmacovigilance. Elles ont conduit au déremboursement du dompéridone
chez I'enfant sur la base d’un rapport bénéfice-risque défavorable (30-35). Ces derniéres années, la
revue Prescrire a publié, a plusieurs reprises, des données sur les troubles cardiaques ou
neurologiques induits par la métopimazine, la dompéridone, ou encore le métoclopramide

(27,28,36). Le manque de données dans les différentes études est souvent mis en avant.

L’analyse en sous-groupe pour la voie d’administration retrouve une supériorité de la voie IV
sur la voie orale, bien qu’assez faible. Cela pose le probléme de son application en soins premiers, la

voie IV étant rarement utilisée dans cette indication.

L’analyse en sous-groupe selon I'age met en évidence une taille d’effet plus importante chez

I’enfant. Cette donnée semble intéressante, compte tenu de l'importance de la prévention de la

déshydratation chez I’enfant qui présente des vomissements.
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Cette revue de la littérature nous a permis de mettre en évidence I'absence d’étude évaluant
I'efficacité des antiémétiques dans le contexte des soins premiers. L’'ondansétron étant la principale
molécule étudiée dans notre revue et la seule ayant fait preuve d’efficacité, on peut se poser la
guestion de l’étudier dans notre pratique courante et donc d’une éventuelle AMM dans les
indications des nausées et vomissements indifférenciés. Son colt est a prendre en compte:
I’ondansétron (ZOPHREN®) dosé a 4 milligrammes (mg) a un prix égal a 4 euros par comprimé contre
0,06 euros pour un comprimé de métoclopramide 10 mg (PRIMPERAN®) et 0,17 euros pour un

comprimé lyophilisé de métopimazine (VOGALENE®).

L'efficacité de I'ondansétron est la moins mauvaise avec un NNT évalué a 5. Ce chiffre remet
clairement en question l'intérét du traitement antiémétique dans le traitement des nausées et
vomissements indifférenciées en soins premiers. Dans la majorité des cas, la GEA est en effet une
maladie qui est spontanément résolutive en 24 a 48 heures (37).L’absence de preuve évidente de
I'innocuité, combinée au manque de preuve d’efficacité des antiémétiques dans une démarche de

décision médicale partagée interroge sur la prescription de ce type de traitement.

Nous avons pu utiliser les méta-analyses pour comparer notre revue. On ne trouve pas de
revue de littérature qui a étudié a la fois les vomissements chez I'enfant et chez I'adulte. Chez
I’enfant, seule la gastro-entérite a été étudiée. Dans I'analyse de la Cochrane de 2011 (w17), le CJP
était le temps avant arrét des vomissements et, comme dans notre analyse, il n’y avait pas de preuve
d’efficacité. Sur le critere « proportion de patients avec arrét des vomissements » qui est identique a
notre CJP, le RR était identique au nétre. Dans I'analyse de la Cochrane de 2015 chez I'adulte (w20),
les critéres analysés ne correspondaient pas a notre CJP mais a I'utilisation d’un traitement de

secours.
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2. Limites

L'ajout de certaines études (w30, w31, w39) figurant dans les méta-analyses de la Cochrane a
permis de mettre en évidence une lacune de notre équation de recherche. Néanmoins, ces études

ont été analysées pour compenser ce manque.

Notre protocole a défini des critéres de jugement secondaires que nous n’avons pas pu
évaluer en raison de la quasi absence de données dans les études. Ce protocole ayant été établi

préalablement a I'analyse, il n’était pas possible de déterminer par avance le contenu des études.

L’analyse du risque des biais apporte une autre limite aux résultats. Aprés évaluation selon la
grille Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials, seuls 4 ECR (16%) étaient de haute
qualité et avaient un risque de biais qualifié de « faible ». Selon les risques de biais, 9 ECR (38%). ont
été évalué de qualité « moyenne » et pour Les 11 autres (46%) de qualité « basse ». En comparant
avec I'analyse des biais des méta-analyses de la Cochrane (w17, w20)), on retrouve pour une méme
grille d’évaluation, des nuances. On peut expliquer ces différences par la variabilité interhumaine de

I’évaluation.

L’hétérogénéité des données était trés grande, supérieure a 65%. On peut I'attribuer a la
combinaison des criteres de jugement quantitatifs continus et binaires, et aux différents critéres de
jugement qui n’étaient pas tous identiques (disponible en annexe). Les délais d’évaluation dans les
études étaient différents et les échelles visuelles utilisées n’étaient pas toujours les mémes. Les
données du CJP de chaque étude étaient trés hétérogenes. Pour quelques études, dans le but de
permettre la comparaison, nous avons utilisé des criteres qui étaient des CJS dans les études,

diminuant ainsi la puissance possible des études pour montrer une différence.



3. En pratique

Considérer que les antiémétiques sont efficaces dans les nausées et les vomissements
indifférenciés n’est pas étayé par les résultats de cette méta-analyse. L’'ondansétron apporte le
meilleur niveau d’efficacité avec son NNT a 5. L’étude de I'ondansétron en médecine de ville pourrait
étre une piste a explorer afin d’avoir une molécule efficace dans l'indication des nausées et
vomissements indifférenciés notamment dans les GEA. Pour des symptomes spontanément

résolutifs, il n’est pas slir que cela soit pertinent.

Un autre frein a la prescription de ces antiémétiques est la sécurité. Il apparait nécessaire de
conduire une étude de niveau de preuve suffisant afin de conclure quant a la sécurité de ces
différentes molécules d’autant plus que leurs efficacités restent a prouver dans les indications

étudiées dans notre travail.



Conclusion

Il semble que les antiémétiques aient une efficacité limitée par rapport au placebo et que
leurs risques soient insuffisamment évalués. La place de I'ondansétron est a discuter dans ces
indications en médecine ambulatoire. Cette étude remet en question la pertinence de la prescription
des antiémétiques dans les vomissements aigus, I'évolution étant spontanément favorable en

I’absence de traitement.
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Annexes

tiques des études

Caractéris

Annexe |

Etude Année Population Molécules VA Indication cJpP NS Biais
SRa AC  Srep BPP BOA
Barett 2009 Adultes ondansetron, metoclopramide, promethazine, placebo \% NVI EVA nausee HO.5-HO (0-100) 42/43/45/41
Beadle 2015 Adultes isopropyl alcohol, placebo inhale NVI EVN nausee M10 (0-10) 37
Braude| 2006 Adultes droperidol, metoclopramide, prochlorperazine, placebo v NVI EVN nausee HO.5-HO (0-100) 22/25/24/26
Braude| 2008 Adultes ondansetron, promethazine \Y NVI EVN nausee H0.5-HO (0-100) 60/60
patients ne vomissant pas HO.5
Egerton-Warburton 2014 Adultes ondansetron, metoclopramide, placebo v NVI EVA nausee moyen H0.5-HO (0-100) 87/88/83
Ersnt 2000 Adultes prochlorpérazine, promethazine v GEA EVA nausee moyen H0.5-HO (0-100) 42/42
Kalid Al-Ansari 2011 Enfants ondansetron, metoclopramide v GEA succes de réhydratation orale 84/83
Chae| 2011 Adultes tropisetron, metoclopramide v NVI patients nevomissant pasaH3 50/50
1997 Enfants ondansetron, metoclopramide, placebo \% GEA patients nevomissant pas HO-H24 12/12/12.
é 2015 Enfants ondansetron, placebo oral GEA succes deréhydratation orale 85/85
2017 Enfants bromopride, metoclopramide, placebo M NVI arret des vomissements H24 59/58/58
Freedman 2006 Enfants ondansetron, placebo GEA succes de réhydratation orale 107/107
Gouin 2012 Enfants dimenhydrinate, placebo oral GEA succes deréhydratation orale 74/70
Hagbom 2017 Enfants ondansetron, placebo oral GEA arrét des vomissements 40/41
Marchetti 2016 Enfant ondansetron, domperidone, placebo oral GEA succes deréhydratation orale 119/118/119
I 2011 Adultes ondansetron, prochlorpérazine v NVI patients ne vomissant pasa H0.5 32/32
Qazi 2014 Enfant granisetron, placebo oral GEA arrét des vomissements aux urgences 83/82
arrét des vomissements H24 post-urgences
Ramsook 2002 Enfant ondansetron, placebo oral GEA arrét des vomissements aux urgences 74/71 IHI
arrét des vomissements H24
Reeves 2002 Enfants-Adultes ondansetron, placebo v GEA arret des vomissements H24 54/53
I 2010 Enfants ondansetron, placebo \% GEA arrét des vomissements 37/37
Roslund 2008 Enfant ondansetron, placebo oral GEA arrét des vomissementsaHO0.5 51/55
Stork 2006 Enfants ondansetron, dexamethasone, placebo \Y GEA Non Hospitalisation 46/47/44
2009 Enfants dimenhydrinate, placebo rectal GEA Non Hospitalisation 122/115
Yilmaz 2010 Enfants ondansetron, placebo oral GEA succeés de réhydratation orale H8 55/54




Annexe Il : PROPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITYW
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the working title of the review, for example the one used for obtaining funding. Ideally the title should
state succinctly the interventions or exposures being reviewed and the associated heaith or social problems.
Where appropriate, the title should use the PI(E)COS structure to contain information on the Participants,
Intervention (or Exposure) and Comparison groups, the Outcomes to be measured and Study designs to be
included.

Efficacity and safety of antiemetics (not related to chemotherapy, radiotherapy or surgery)

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the
review. This will be displayed together with the English language title.

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.
18/04/2018

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.
18/12/2018

5. * Stage of review at time of this submission.

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. Additional
information may be added in the free text box provided.

Please note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of
initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence of incorrect status and/or
completion date being supplied at the time of submission come to light, the content of the PROSPERO
record will be removed leaving only the title and named contact details and a statement that inaccuracies in
the stage of the review date had been identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on completion and
publication of the review.

The review has not yet started: Yes
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Review stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here (e.g. Funded proposal, protocol not
yet finalised).

6. * Named contact.

The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.
Héléne Vaillant-Roussel

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:
Dr Vaillant-Roussel
7. * Named contact email.

Give the electronic mail address of the named contact.
helene.vaillant_roussel@uca.fr

8. Named contact address

Give the full postal address for the named contact.
Uni ité Clermont A gne, faculté de médecine, 28 place Henri Dunant, 63000 Clermont Ferrand

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.
+33675481578

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Cl A Uni i
g Y

Organisation web address:

11. Review team members and their organisational affiliations.

Give the title, first name, last name and the organisational affiliations of each member of the review team.
Affiliation refers to groups or organisations o which review team members belong.

Assi iate P Héléne Vaillant-R 1. Cl Auvergne | ity
Mr Francois-Xavier Vandepute. Cl Auvergne Université
Dr Thibault Menini. Cl Auvergne University

12. * Funding sources/sponsors.
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Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for
initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Include any unique identification numbers
assigned to the review by the individuals or bodies listed.

none

13. * Conflicts of interest.

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the
main topic investigated in the review.

None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review tleam members.

Professor Philippe Vorilhon. Clermont Auvergne University
AsSi Prof Rémy B Lyon University
Ms ie Pinol-Di h. Librarian in Cl A Uni

ar Y

15. * Review question.

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review questions may be specific
or broad. It may be appropriate to break very broad questions down into a series of related more specific
questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS where relevant.

Are the efficacy and safety of antiemetics (not related to chemotherapy, radiotherapy and surgery) proven by
randomized controlled trials?

16. * Searches.

Give details of the sources 1o be searched, search dates (from and to), and any restrictions (e.g. language or
publication period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a fink or attachment.
The will be: Emb Cochi Library, PubMed/MEDLINE and clinicals trials.All studies in English
and in French will be used.

17. URL to search strategy.

Give a link to the search gy or an ple of a search gy for a specific database if available
(including the keywords that will be used in the search strategies).

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format, Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.
Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include
health and wellbeing outcomes.
nausea and vomiting, no matter the etiology except chemotherapy, radiotherapy and after surgery.

19. * Participants/population.

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.
Inclusion criteria: all ages, adults or chi both g criteria: none

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the exposures to be
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reviewed.
antiemetics, no matter the etiology except chemotherapy, radiotherapy and after surgery.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be
compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details
of both inclusion and exclusion criteria.

placebo or reference drug

22. " Types of study to be included.

Give details of the types of sudy (study designs) eligible for inclusion in the review. If there are no
restrictions on the types of study design eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should
be stated. The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

randomized controlled trials

23. Context.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or
exclusion criteria.

24. * Primary outcome(s).

Give the pre-specified primary (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome
is defined and measured and when these measurement are made. if these are part of the review inclusion
criteria.

efficacity: 1. n..&:ao in nausea wmcw_.&_. mbnm.___zmn in =..m R:B.N n_..w_.ﬁa in vomiting :35;3._. as _.._»_m_._wn_
in the stud p i allergy, anticholi effect,
cardiac effect, ..

Timing and effect measures
end of the trials

25. * Secondary outcome(s).

List the pre-specified secondary (additional) outcomes of the review, with a similar level of detail to that
required for primary outcomes. Where there are no secondary outcomes please state ‘None' or ‘Not
applicable’ as appropriate to the review

1. Time to symptom improvement2. Time to reduction in nausea severily3. Time to reduction in vomiling
severityd. Duration of efficacy of anti th 5. Patient satisfaction with anti ic therapy

Timing and effect measures

26. Data extraction (selection and coding).

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of
researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.
Titles andfor abstracts of studies retrieved using the search strategy will be screened independently by two
review authars to identify studies that _uo._m._zm_z meet __..m inclusion criteria outlined above. The full text of
these potentially eligible studies will be d and ir denth d for eligibility by two review
team members (TM and FXV). Any disagreement between them over __..m m__Qu-_z_ of particular studies will
be ved through di ion with a third revi (HVR). d n will include: study setting;
study ion and ici ics and baseli details of the intervention and
control condiions; study methodology; recruitment and study completion rates; outcomes and times of

it; indicators of ility to users: suggested mechanisms of intervention action; information
for assessment of the risk of bias. Two review authors (TM and FXV) will exiract data independently,
discrepancies will be identified and resolved through discussion (with a third author where necessary, HVR).
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Missing data will be requested from study authors.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State whether and how risk of bias will be assessed (including the number of researchers involved and how
9863:9% will be resolved), how 5@ quality of individual studies will be assessed, and whether and how

Two review authors (TM and FXV) __._nm_uwsqaaz mvmmmm the risk of bias in included mEn_.mm using
Cochrane's tool by considering the following charac lection biais: seq gi ion and
allocation concealment- vm.__o..amsom biais: u___.x_-._m of participants and personnel. Um_mozo: biais: blinding of
outcome assessment-Attrition biais: incomplete outcome data.-Reporting biais: selective reporting-Other
potential biases.

28. * Strategy for data synthesis.

Give the planned general approach to synthesis, e.g. whether aggregate or individual participant data will be
used and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. It is acceptable to state that a
quantitative synthesis will be used if the included studies are sufficiently homegenous.

A narrative description of the included studies will detail the type of intervention, population characteristics
and outcomes. Appropriate effect measures will be used to summarise the effects of the study interventions

and may include risk ratios (for dict [ or star ised mean diff s (for continuous
oEno.._._om”. If the data allow, we intend to conduct a meta . This meta lysis will take into
ion an t of heterogeneity and the need 3- sensitivity analyses. We will use the GRADE

system to classify the quality of evidence in one of four levels —high, moderate, low, and very low.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

Give details of any plans for the separate presentation, exploration or analysis of different types of
participants (e.g. by age, disease status, ethnicity, socioeconomic status, presence or absence or co-
morbidities); different types of intervention (e.g. drug dose, presence or absence of particular components of
intervention); different seftings (e.q. country, acute or primary care sector, professional or family care); or
different types of study (e.g. randomised or non-randomised).

analysis of subgroups will be done: by age, disease status. route of administration (per os. injection, patch,
suppository...)

30. * Type and method of review.
Select the type of review and the review method from the lists below. Select the health area(s) of interest for
your review,

Type of review

Cost effectiveness

No

Diagnostic

No

Epidemiologic

No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention
Yes

Meta-analysis

No

Methodology

No

Network meta-analysis
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No

Pre-clinical
No

Prevention
No

Prognostic
No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Qualitative synthesis
No

Review of reviews
No

Service delivery

No

Systematic review
Yes

Other
No

Health area of the review

No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
No

Care of the elderly
No

Child health

No

Complementary therapies
No

Crime and justice
No

Dental

No

Digestive system
No

Ear, nose and throat

No

Education
No

E e and boli
No

Eye disorders
No

General interest
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No

Genetics

No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations
No

International development

No

Mental health and behavioural conditions
No

Musculoskeletal
No

Neurological
No

Nursing
No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health

No

Palliative care

No

Perioperative care

No

Physiotherapy

No

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation
No

Respiratory disorders
No

Service delivery
No

Skin disorders
No

Social care

No

Surgery

No

Tropical Medicine

No

Urological
No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No
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Health Research
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31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is not an English language summary

32. Country.

Select the country in which the review is being camied out from the drop down list. For multi-national
collaborations select all the countries involved.

France

33. Other registration details.

Give the name of any organisation where the systematic review fitle or protocol is registered (such as with
The Campbell Collaboration, or The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number
assigned. (N.B. Registration details for Cochrane protocols will be automatically entered). If extracted data
will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

Give the citation and link for the published protocol, if there is one

Give the link to the published protocol.

Alternatively, upload your published protocol to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible

No | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
it access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate
audiences.

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords will help users find the review in the Register (the words do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

nti i ized ot i itingeffi

37. Details of any existing review of the same topic by the same authars.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.
to our knowledge, there is no work on the same topic

38. * Current review status.

Page: 8/9

[NHS]
PROSPERO National Institute for

International prospective register of systematic reviews Health Research

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
Please provide anticipated publication date

Review_Ongoing
39. Any additional information.

Provide any other information the review team feel is relevant to the registration of the review.

40. Details of final report/publication(s).
This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the link to the published review.
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Annexe |l : Equations de recherche

1. PubMed

("antiemetics"[MH] OR "anti-emetic effect"[TW] OR "antiemetic drugs"[TW] OR "anti-emetic
agent"[TW] OR "anti emetic effects"[TW] OR "antiemetic effects"[TW] OR "anti-emetic effects"[TW]
OR "antiemetics"[TW] OR "antiemetic"[TW] OR "anti emetics"[TW] OR "antiemetic agents"[TW] OR
"anti-emetics"[TW] OR "anti emetic effect"[TW])

AND

("dose-response relationship, drug"[MH] OR "dose response relationship, drug"[TW] OR "drug dose-
response relationship"[TW] OR "drug dose-response relationships"[TW] OR "dose-response
relationship, drug"[TW] OR "side effects"[TW] OR efficacy[TW] OR Benefits[TW] OR safety[TW] OR
utility[TW] OR efficiency[TW] OR Effectiveness[TW])

OR ("Antiemetics/administration and dosage'"[Mesh] OR "Antiemetics/adverse effects"[Mesh] OR
"Antiemetics/therapeutic use"[Mesh] OR "Antiemetics/toxicity"[Mesh])

AND (randomized[TW] AND trial[TW])

NOT (Chemotherapy[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] OR radiotherapy|[Title/Abstract])

2. Cochrane

("antiemetics" OR "anti-emetic effect" OR "antiemetic drugs" OR "anti-emetic agent" OR "anti
emetic effects" OR "antiemetic effects" OR "anti-emetic effects" OR "antiemetics" OR "antiemetic"
OR "anti emetics" OR "antiemetic agents" OR "anti-emetics" OR "anti emetic effect" )

AND

("dose-response relationship, drug" OR "dose response relationship, drug" OR "drug dose-response
relationship" OR "drug dose-response relationships" OR "dose-response relationship, drug" OR
"side effects" OR efficacy OR Benefits OR safety OR utility OR efficiency OR Effectiveness )

AND (randomized AND trial)

NOT (Chemotherapy OR surgery OR radiotherapy)
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3. Embase

(‘'antiemetic agent'/exp OR 'antiemetic activity'/exp) AND ('dose response'/exp OR 'adverse drug
reaction'/exp OR 'safety'/exp OR 'productivity'/exp) NOT (‘chemotherapy':ab,ti OR surgery:ab,ti OR
radiotherapy:ab,ti)

AND (randomized AND trial)

4. Clinical Trials : VOMITING



Annexe 1V : Justification des articles exclus apreés lecture compléte dans le diagramme de flux

- Agorastos : critere d’exclusion (w1)

- Zanoboni : critére d’exclusion (w40)

- Kita : non ECR (w23)

- Leung : non ECR (w25)

- Ordog : non ECR (30)

- Marchetti : Protocole d’'une étude (w26)

- NCT02246439 (38), NCT02619201 (39), NCT0O0778011 (40) : pas de réponse de
I'auteur

- NCT02028910 (41), NCT01870648 (42) : manque de données pour analyse
- NCT01870635 (43): paru apres la date fixé dans le PROSPERO

- Marchetti (2017) : langue italienne (w28)



Annexe V : Outils d’évaluation des risques de biais

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials

Selection bias (biased

RANDOM SEQUENCE GENERATION

sequence.

to inter due to generation of a randomised

ALLOCATION CONCEALMENT

of allocath

Selection bias (biased all
prior to assignment.

to inter due to i

Criteria for a judgment
of ‘Low risk” of bias

in the ene

The investigators describe a random P
process such as:

o Referring to a random number table;
Using a computer random number generator;
Coin tossing;

Shuffling cards or envelopes;
Throwing dice;

Drawing of lots;
Minimization®.

may be imy d without a random element, and this is
considered to be equivalent to being random.

could not foresee

Criteria for a judgment
of *“Low nisk” of bias.

assignment because one oflhn: follow mg or an equivalent method, was used
to conceal allocation:

and s P

+ Central allocation (including telephone, web-based and pharmacy-
controlled mndomization):

+  Sequentially numbered drug containers of identical appearance,

+  Sequentially numbered, opaque, sealed envelopes.

Criteria for the
judgment of ‘High
risk’ of bias.

The inv describe a d in the s
generation process. Usually, the dcunplwn \mu Id involve some systematic,
non-random approach, for example
«  Sequence generated by odd or even date of birth;
«  Sequence generated by some rule based on date (or day) of admission;
«  Sequence generated by some rule based on hospital or clinic record
number,

Other non-random approaches happen much less frequently than the
systematic approaches mentioned above and tend to be obvious. They usually
involve judgement or some method of non-random categorization of
participants, for example:

« Allocation by judgement of the clinician;

« Allocation by preference of the participant;

«  Allocation based on the results of a laboratory test or a series of tests;

« Allocation by availability of the intervention.

P

Criteria for the
Jjudgment of ‘High risk”
of bias.

lling participants could possibly foresee

p
assignments and thus introduce selection bias, such as allocation based on:

or investig

«  Using an open random allocation schedule (e.g. a list of random
numbers);

+ Assignment envelopes were used without appropriate safeguards
(e.g. if envelopes were unsealed or non-opaque or not sequentially
numbered);

s Alternation or rotation;

s Date of birth;

s Case record number;

«  Any other explicitly unconcealed procedure.

Critena for the
Judgment of “Unclear
risk’ of bias.

Insufficient information to permit judgement of ‘Low nisk” or
This is usually the case if the method of concealment is not described or not
described in sufficient detail to allow a definite judgement
the use of assignment envelopes is described, but it remains unclear whether
envelopes were sequentially numbered, opaque and sealed.

“High nisk’.

for example if

SELECTIVE REPORTING
Reporting bias due to selective outcome reporting.

Criteria for the
judgment of ‘Unclear
risk” of bias.

about the
Jjudgement of ‘Low risk’ or ‘High risk”

process to permit

Criteria for a judgment
of ‘Low risk” of bias

Any of the following:

» The study protocol is available and all of the study’s pre-specified
(primary and secondary) outcomes that are of interest in the review
have been reported in the pre-specified way:

+ The study protocol is not available but it is clear that the published
reports include all expected outcomes, including those that were pre-
specified (convincing text of this nature may be uncommon).

OTHER BIAS

Bias due to problems not covered elsewhere in the table.

Criteria for the
judgment of *High risk’

of bias.

Any one of the following:

+ Not all of the study’s pre-specified primary outcomes have been
reported;

+ One or more primary outcomes is reported using measurements,
analysis methods or subsets of the data (e.g. subscales) that were not
pre-specified;

+ One or more reported primary outcomes were not pre-specified

Criteria for a judgment
of ‘Low risk” of bias.

The study appears to be free of other sources of bias.

Criteria for the
Jjudgment of ‘High risk’
of bias.

There is at least one important risk of bias. For example, the study:
« Had a potential source of bias related to the specific study design
used: or
« Has been claimed to have been fraudulent; or
« Had some other problem.

Criteria for the
judgment of ‘Unclear
risk” of bias.

Thcn: may be a risk of bias, but there is either:
Insufficient information to assess whether an important risk of bias

€XI or
« Insufficient rationale or evidence that an identified problem will
introduce bias.

(unless clear justification for their reporting is provided, such as an
unexpected adverse effect);

« One or more outcomes of interest in the review are reported
incompletely so that they cannot be entered in a meta-analysis;

+  The study report fails to include results for a key outcome that would
be expected to have been reported for such a study

Criteria for the
judgment of ‘Unclear
risk® of bias.

o permit of “Low risk” or “High risk’. It
is likely that the majority of studies will fall into this category.

BLINDING OF OUTCOME ASSESSMENT
Detection bias due to knowledge of the allocated interventions by outcome assessors.

during the study.

BLINDING OF PARTICIPANTS AND PERSONNEL
Performance bias due to

d inter by parti and personnel

jge of the all

‘Low risk’ of bias.

Criteria for a judgment of

Any one of the following:
s No blinding or incomplete blinding, but the review authors judge
that the outcome is not likely to be influenced by lack of blinding;
« Blinding of participants and key study personnel ensured, and
unlikely that the blinding could have been broken.

of *High risk” of bias.

Criteria for the judgment

Any one of the following:
No blinding or incomplete blinding, and the outcome is likely to be
influenced by lack of blinding;
« Blinding of key study p p and p 1 d, but
likely that the blinding could have bcn.n broken, and Ihe outcome is
likely to be influenced by lack of blinding.

Criteria for the judgment
of *Unclear risk” of bias.

Any one of the following;
» Insufficient information to permit judgment of ‘Low risk” or *High
risk’;
e The study did not address this outcome.

» For continuous outcome data, plausible effect size (difference in
means or standardized difference in means) among mi
outcomes enough to induce clinically relevant bias in observed
effect size:

s ‘“As-treated’ analysis done with substantial departure of the
intervention received from that assigned at randomization;

» Potentially inappropriate application of simple imputation.

Critenia for the
judgment of ‘Unclear
risk’ of bias.

Any one of the following:

“Low risk’ or *High risk’ (e.g. number randomized not stated, no
reasons for missing data provided);
o The study did not address this outcome.

» Insufficient reporting of attrition/exclusions to permit judgement of

Criteria for a judgment
of “Low nsk’ of bias.

Any one of the following
« No blinding of outcome assessment, but the review authors judge
that the outcome measurement is not likely to be influenced by lack
of blinding:
+ Blinding of outcome assessment ensured, and unlikely that the
blinding could have been broken

Criteria for the
judgment of *High risk”
of bias.

Any one of the following:
+ No blinding of outcome assessment, and the outcome measurement
is likely to be influenced by lack of blinding;
+ Blinding of outcome assessment, but likely that the blinding could
have been broken, and the outcome measurement is likely to be
influenced by lack of blinding

Critenia for the
judgment of ‘Unclear
risk’ of bias.

Any one of the following:
« Insufficient information to permit judgment of *Low risk’ or ‘High
nsk’;
+ The study did not address this outcome.

INCOMPLETE OUTCOME DATA
Aftrition bias due to amount, nature or handling of incomplete outcome data.

Criteria for a judgment
of *Low risk’ of bias.

Any one of the following:

+ No missing outcome data;

+ Reasons for missing outcome data unlikely to be related to true
outcome (for survival data, censoring unlikely to be introducing
bias);

+ Missing outcome data balanced in numbers across intervention
groups, with similar reasons for missing data across groups;

+ For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes
compared with observed event risk not enough to have a clinically
relevant impact on the intervention effect estimate;

+ For continuous outcome data, plausible effect size (difference in
means or standardized difference in means) among missing
outcomes not enough to have a clinically relevant impact on
observed effect size;

«  Missing data have been imputed using appropriate methods.

Criteria for the
judgment of “High risk”
of bias.

Any one of the following:

+ Reason for missing outcome data likely to be related to true
outcome, with cither imbalance in numbers or reasons for missing
data across intervention groups;

« For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes
compared with observed event risk enough to induce clinically
relevant bias in intervention effect estimate;
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Annexe VI

author Séquence de Randomisation Allocation Concealment Selective Reporting Blinding of participants and personnel Blinding of outcome assessment
Low Risk, The investigator, patient, treating physician, and nurse were blinded to the
i study medication's identity. The 4 assignments were as follows: ondansetron 4 mg, metodlo-
Low Risk, e LOW Risk, All syringes were prepared by the pharmacy at an identical volume of 2 mL rudy oy fgnment e
ety s s e o e pramide 10 mg, promethaine 12.5 mg, and isotonic sodium chloride solution placebo. All
s - e N e Lo syringes were prepared by the pharmacy at an identical volume of 2 miand labeled as
0. The st v, P uted toa concentration of 6.25 me/m for “antiemetic study medication and study number.” The 2-mL volume was chosen so that the
(200 westio pon P safety reasons, and to reduce the potential for the “burning” sensation associated with romethazine dose could be diluted to a concentration of 6.25 mg/mi for safety reasons, N
tactor e e sy sl e intravenous administration and preserve masking. The syringes were identica in color, e rouce e porentin fo the Do semeatiom aseaciata with arovemons - LOW Risk, investigators were asked to guess which treatment the patient had
Barett d and volume. The pharmacy maintained a log with the randomization sequence and  LOW RisK, ¢ NCToO655642 P s received after the 30-minute evaluation based on patient response and reported adverse
Paricipars, VAS was st than 40, ' (o administration and preserve masking. The syringes were identical in color, larity, and
crcinatron 4 mg, metcckszamide 10 g, roemetazig 125 mg, o v metchd sl plceto. Tha study drug identity in case of a severe adverse reaction requiring unblinding. In general, volume. The pharmacy maintained a log with the randomization sequence and study drug fotest the masking success
invesigace set by prumatc | the treating ED nurse, without the investigator present, administered the study identity in case ofa severe adverse reaction requiring unblinding. In general, the treating
wbo o the ED. The ED mso or :ﬂ_é”sm o n;“usn:@ et the paters had received ED nurse, without the investigator present, administered the study, medications.
yrnge ver 2 mises, Asan ED sancrd o cav fox nausea nd v fert received pproxinatey 5 after the 30.minute evluation based on patient response and reported adverse event
TGe e 2 mindes. ASan €D sancerd o v and veming. st o sepromay 500 P P P Investigators were asked to guess which treatment the patient had received after the 30-
et e sy profle to test the masking success minute evaluation based on patient response and reported adverse event profil to test
the masking success
Low Risk, A simple randomization sequence was generated by computer. After "
e tion sea generated by comput N Low Risk, investigator blinding was maintained by nstructing patients to open the
screening, consent, and enr unique subject i
reering, cnent, o e ique subiect | vy Risk, Both sets of pads were maintained in their original commercial packaging, pads. I patients were unwilling or nable to open the pads, the investigator opened the ,
fentificatior er 2! which was identical except for label. Subject blinding was achieved by obscuring the pad at arm's length to avoid detecting the pad's scent. Additionally, investigators Low Risk, investigators used hard copy case report forms to record patient self-
b tudy individual This individual th ded study investigat i
Beadle e e e ey po  Indvicual pad package label with opacue brown tape labeled with 2 unique pad Low Risk, of NcTo2092441, c instructed subjects to avoid behaviors that might indicate pad contents, incuding reported pain and nausea, for which the investigators were blinded to subject ntervention
e o oy I ot ot oot e oo ver e ooyl dentifcation number generate fr each tudy participant (1 t0 0L This tape ore open describing pad scent to either investigators or any other subsequent providers during the  allocation.
access to the study key linking pad contents (normal saline solution versus isopro
st the ke rkingpad ctens ol o verss SODOBY - ogether withthe packing, making helbel ndiscrnbl both beor andaftr pening €0 visi. Treatment allocations were revealed (o study investgators ony ater al subject-
" ue pad study identifca and unique subject study identificat reported outcome measurements had been completed and recorded.
number.
Braude 2008 Low Risk, P a ble. Only the Low Risk The pharmacy provided blinded identical vials containing either 4 mg of Low Risk, ¢ ncrooazess2 Low Risk, The nurses, Ras, primary investigators, and subjects remained biinded to the Low Risk <==
pharmacist knew the identity of the study dru. ondansetron or 25 mg of promethazine diluted in 10mL of normal saline. . AA untilfinal data analysis.
. Low Risk, The hospital pharmacy supplied randomized prefiled syringes containing 2 Low Risk, The 30-minute study period was selected because the investigators did not
Braude 2006 Low Risk, The study medications were block-randomized, with each block of 10 vials  mL of an identical appearing study drug: 1.25 mg of droperidol, 10 mg of metaclopramide, Unclear, protocole non publié believe they r:a::,z hokding an antiemetic agent in the piacebo group for 2 Unclear

cor

ning five doses ondansetron and five doses ofpromethazine

Egerton-Warburton

Low Risk, Packs were numbered by the independent pharmacist, who used a comput

generated random number sequence to assign treatment allocations. The permute block
method, with block sizes of 6, was used at each ste

Low Risk, A computerized random
the study coordinators (AE) obtained the medic

of medications was previously generated. One of
jon and mixed the solutions according to

10 mg of metoclopramide, for 3 total dose of 20 mg;

10mg or saline. formed with a
table. Only the pharma- cist knew the identity of the study drug.

Low Risk, The study drugs were prepared for administration under sterile conditions
by a pharmacist independent to the study. Each study pack contained 2 2-mL syringes, each
containing identically appearing dlear flid. These were (1) 2 2-mL syringes each containing
12:mL syringe of 0.9% saline
solution and 1 2-mL syringe containing 4 mg of ondansetron (prevention of premixing
ensured an equivalent shelf ife of 28 days for all study packs); and (3) 2 2:mL syringes each
containing 0.9% saline solution (placebo). Because of the light sensitivity of ondansetron, all
study packs were sealed in black plastic bags, which were stored in the £ drug
refrigerator. The pharmacist monitored pack numbers and prepared new packs to maintain
‘2 minimum availability of 10 at any one time.

Low Risk, A comput

zed random

f medications was previously generated. One of

High Risk, protocole ACTRN12609000549224 avec manque.
Control of vomiting précisé

Unclear, & pas de

(AE) obtained the medi d mived the solut ding to

longer period if patients were not improving.

Low Risk, To maintain blinding, treatment allocations were revealed only after study
completion, when all outcome measurements had been performed and recorded by the

investigators in the study database.

Low Risk, The patients andal care providers were unaware oftreatment

Unclear, cf <==

Low Risk, Ancther study investigator W) linded to the meclcations performed

Ersnt the randomization table, but did not participate in administration of medication or in the study coordina . "
beaining VAS duta. Anathe sty Investigator (W) lnded £ the medationsperformed ™he andomizaton table, but didnot particpate n administration of mediation or in statistique publide sur s effets indésirables assignments. A computerized random lst of medications was previously generated. statistical analysis.
statstical analysis. ootaiing VAS data
. LOW RisK, a sesled envelope accessed and unsealed only by the preparing pharmacist
Al-Ansari Low Risk, Thn pevesly computergenerted I f andom umbers was SE0D1 |, s patint st cntaing o2 o ety n 2 bind. | LOW Risk, ncroniossss Unclear Unclear
the enrolling physicians in consecutive order to identify ody meccation
i Low Risk, Two ED nurses (not otherwise involved with the patient’s care) opened the |\ 1c p . :
Chae Low Risk, computer generated randorizaion had been undertaken by an ndependert ooy 10 o e 1o SHee invove ” ) oper High Risk, ACTRN12609000733279 Mangue I‘évaluation 240min | Low Risk, The patient,the treating doctor and nurse, and the sty investigator who LOW RisK, The patien,the treating doctor and nurse,and the sty investigator who
ciical pharmacist and only this person held the assignment details et oy b g e ED e preparstien oo TRVEIEN annoncée dans e protocole collected all outcome data were blinded to the drug administered collected all outcome data were blinded to the drug administered
Unclear, in order the a
Cubeddu Elemns e motad i el v et s i sl orsane S | Low Risk Unclear, protocole non trouvé Unclear, non précisé Unclear, non précisé
ondansetron
mg_k, o sterile saline solution (placebo).
Low Risk, gottles were coded with this random ization scheme by a person not
. directly involved with the study. Drug was supplied by a pharmaceutical company, and . \ e son assigning interventi .
Low Risk, patients were randomly assigned to receive either ondan- setron placebo (imilar composition, except fr the active ingre- dient) was prepared in the Low mayx Study subjects, ther caregluers, pe o SSsEIng Mervention docers
Danewa on3 mg ke, mg kg, orsterile | pharmacy of our hospital. Drug and placebo were identical in appearance, taste, and odor. | LOW Risk, crai/2011/07/001916 managing the patient, and outcome assessors were blinded to the content offormu lation || gy Risk, <==
saline solution (placebo) Ten miL bottles were procured from the market, and drug and placebo were repackaged iven. The codes were broken only at the end of the study afer complete data entry and
and labeled for the purpose of the stucy by the pharmacy of the hospital. Bottles were tata clearing
given a unique according to
Low Risk, patients were randomized in sequential block 2 they became eligible to
participate in the study, and similar distribution in each treatment group was ensured. The )
Epifanio assignment was made as 1:1:1 for each medication in blocks of fiteen children, indluding | UNclear Unclear, rersky3ks Unclear, block dinicians | Low Risk
five from each group. block was not pr y treating
isk, The patients were randomly assigned in blocks of six to receive ondansetron
Low Risk, The d blocks of d:
or placebo and were stratified according to the dose of medication. An independent .
| Low Risk, An independent statistician provided the code to the pharmacy, which 0BT o T T o ey
Freedman - | disensed in an opague bag a welght-appropriate dose of actve drug o a pla-ceboof | Unclear, Protocole non trouvé ¥ ey sy vy Ureke
based dose was 2 mg for children weighing & to 15 kg, 4 mg for children weighing more | similar taste and appearance. GlaxoSmithKline sup- plied the tablets but had no role in the
remained unaware of the treatment assignmen.
than ihing more than 30 kg, sup- | conception, desig, or conduct of the study or i the analysis or nterpretation of the data
pled the tablets but had no role in the conception, design, or conduct of the study or in the
analysis or nterpretation of the data
Low Risk, A table was used varizble | o\ Risk, To do so, the pharmacy provided a bottle labeled "GAG study drug” Low Risk. Allorovdes patents. prents.and reseorch asttonts ere e
Gouin size. Randomization was stratified according to category of age (<8.and > 8years)to |y jated to provide a dose of 3 me/mL of dimenhydrinate or a color- taste:, and odor-_ iGN RiSK, additionnal elements in the study  All providers, patients, parents, and research assistants were blindedto || gy Risk, <==
prevent uneven distribution of ages. All providers, patients, parents, and research atened lacebo i dentiol mackagim group assignment until completion of data analysis.
assistants were blinded to group assignment until com pletion of data analysis e
Low Risk, Randomization was carried out by Apotek Produktion & Laboratorier AB ::rw: w_wx‘maaﬂ (A DAUT AT
(APL), Stockholm, Sweden. Drug and placebo were labelled blinded with A or 8 and a . il Ul of vomiting || oy Risk, children who met the indlusion criteria and whose parents or guardians | LOW RiSK, Randomization was done in blocks (n = 8) and the code key was sealed by
Hagbom randomization lst was provided. Randomization was done in blocks (n = 8) and the code key | LOW RSk, cf Binding of participant and diarhoea episodes during the fist 26 hours following ErEAtMENt. | .\, iy consent to particpate in the study were examined by a physican and APL, stored n a locked cabinet at the dinic and remained sealed until the data collection

was sealed by APL, stored in a locked cabinet at the clinic and remained sealed until the

data collection and assessments were fully completed.

When the study was already ongoing, a secondary endpoint with the
number
treatment was introduced from the 21st participant and forward.

randomized by a nurse

0 ondansetron or placebo treatment, blinded as A or B solution.

and assess- ments were fully completed.




Low Risk, patients will be randomly assigned in fixed block size of nine to receive

or placebo. list will be generated using STATA

Low Risk, patients were randomly assigned in fixed blacks of nine to receive
ondansetron or domperi- done or placebo in @ 1:1:1 ratio. The randomization list was
generated using the STATA soft- ware and was stratified according to participating centers.

Low Risk, study investigators and participants were unaware of the randomization list

Low Risk, The two interim analysis were carried out at the Epidemiol- ogy and

i - il be str 2 n-tres. mi i rocedur ralized. The ran High Risk, NcT01257672, Manque > Total emesis duration in the 3
Marchetti soft-ware and will be stratified according to participating cen- tres. Randomization The randomization procedure was centralized. The randomization sequence was 8! ] a ° Biostatistics Unit of the coordinating center by a statistician not involved in the study and
procedure will be centralized and managed by an independent statistician at the Cot tothe service S.rl.), that [Time Frame: 48 hours ] dans I'artidle. and blind to the pharmaceutical preparations assigned inded to the allocat
ing Centre. The randomization sequence will be provided to the central pharmacy, which prepared and sent directly to participating hospitals, active drugs and placebo in closed,
will prepare and dispense to participating hospitals active drugs and placebo. opaque and consecutively numbered bags. Drug preparations were indistinguishable by
taste, odor and appearance.
Patka Unclear Unclear High Risk, Score Akathisie Unclear Unclear
Low Risk, A computer-generated random allocation sequence was used, based on a .
Low Risk, Masked physicians enrolled the patients in the study in the ED and sent an
permuted block design. Masked physicians enrolled the patients in the study in the ED and lectroni tion to the ph for the “study drug.” Rand ti d .
sent an electronic prescription to the pharmacy for the “study drug.” Randomization was mM zﬁﬂ__auﬂmn:w ;.s:g Pl N:NaQ d ” mnc Yy drug. J tomiza ,M;,s& n“:a X Low Risk, The patients, parents, nursing staff, physicians, and investigators were .
Qazi carried out in the pharmacy where sequentially numbered opague envelopes containing | Ot I" the Pharmacy where sequentially numbered opaque envelopes containing the Unclear, Protocole non trouvé masked to the treatment allocation. The research assistant who made the follow-up Low Risk, cf <==
allocation were placed. The pharmacist who received the electronic request for the study
the allocation were placed. The pharmacist who received the electronic request for the telephone calls was also masked to the treatment allocation.
drug assigned the treatment. The pharmacy staff was not involved in any other aspect of
study drug assigned the treatment. The pharmacy staff was not involved in any other
the study.
aspect of the study.
Low Risk, A true random allocation procedure was designed using standard random
Low Risk, A true random allocation procedure was designed using standard random [ number allocation tables. The pharmacy research section assigned treatment or placebo Low Risk, The study was double- blind in that neither the investigators (including
Ramsook number allocation tables. The pharmacy research section assigned treatment or placebo | according to this individual randomization. On enrollment, the pharmacy pro-videdthe | UNClear, Protocole non trouvé persons administering the drug, the ED staff, and the outcome assessors) nor the patients | LOW Risk, cf <==
according to this individual randomization. drug or a color-, taste-, and odor-matched placebo in identical packaging according to the and their families knew of the treatment assignment.
randomization code.
Low Risk, A computer randomization code was produced by a member of the medical Low Risk, The pharmacy provided a single syringe, labeled “gastroenteritis study
school’s center for dlinical investigation. Blocking was used in groups of 4, 6, or 10 as. - .
ted randorly by ter t that equal numbers of patient lleg |3V that contained either ondansetron (Zofran Injection; Glaxo Well- come Inc, Research Low Risk, All providers except the pharmacist were blinded to group assign- ment until | LOW Risk, The study investigators remained blinded until after complete statistical
Reeves generated randomly by computer to ensure that equal numbers of patients were enrolled | i;e1¢ park, NC) calculated to provide a dose of 0.15 mg/kg (maximum of 8 mg) or an Unclear, Protocole non trouvé S 8 o q v & P
in both the control group and the treatment group throughout the study. This after data analysis analysis was performed to test the primary and secondary outcome measures.
equal volume of 0.9% saline solution. The appearance of ondansetron is indistin- guishable
randomization code was controlled by the center for clinical in- vestigation and provided to
from that of 0.9% saline.
the pharmacy for drug distribution.
Rerksuppaphol Low Risk, participants were randomized in two groups by a computerized program Unclear Unclear, Protocole non trouvé Unclear Unclear
using a block of two, and were assigned to the ondansetron group or placebo group
Low Risk, The placebo tablets, provided by GlaxoSmithline, were also orally
dissolving tablets and looked, smelled, and tasted like ondansetron. Dosing was weight
based: children less than 15 kg received 2 mg (1/2 tablet), those between 15 kg and 30 kg Low Risk
. OW Risk, our research nurse completed the follow-up for this study. She was blinded
Roslund Low Risk, The packets were prefied (oral ondansetron or placebo) using a block received 4 mg (1 tablet), and children greater than 30 kg received 6 mg (1.5 tablets). Each ] i , - L,
oslun domisationof 10 subject was assigned a packet with a corresponding number. Each packet contained a nclear, mail envoyé o the treatment allocations and to the ED course. Subjects, parents, study personnel, and | UNCI€AT, NON précisé
tracking form used for documenting the subject’s course in the ED. Each packet also medical providers were blinded to which study drug was given
contained the study medication (oral ondansetron o placebo). The packets were prefilled
(oral ondansetron or placebo) using a block randomization of 10. The markings on the
blister packs were obscured so that blinding could be maintained
Low Risk, Randomizati formed in the i ficinstructions ¢ Low Risk, Al doses were prepared by the phar- macy after identification of the
, Randomization was performed in the pharmacy using spedific instructions to 4 4
Stork P pharmacy using sp randomization assign- ment, and all study drug dispensed was uniform in design and color | UNClear, Protocole non trouvé, mail envoyé Unclear Unclear
access a provided table of random numbers to identify the patient’s study group
and diluted to a final volume of 10 mL to ensure blinding.
Low Risk, Patients were randomly assigned to receive dimenhydrinate or placebo
suppositories. Randomization was stratified by category of body weight. An independent
biostatistician from Sandoz Pharmaceuticals, Germany, generated the randomization list
Uhlig according to our study protocol. For each stratum, a blocked random allocation sequence [ Unclear High Risk, CJS non mentionné dans le protocole |Unclear, non précisé Low Risk, The database was not accessible to non-dlinical study investi- gators.
was generated (block randomization in blocks of 4). Medication kits were consecutively
numbered and assigned to the patients according to their stratum and the order of
recruitment in the respective study site.
" Low Risk, code num- bers were written on the injectors in accordance with the .
Low Risk, The codes of the patients were produced in i Low Risk, The computerized randomization codes of the patients were produced in
blocks of six rand tions by a statisti h t one of th ti- gators ofthis |72 eom22t10n and they were placed in the rfrig erator. We planned to administer  total é Low Risk, The subjects, parents, study personnel and other medical staff were blinded [ blocks of six randomiza- tatist h t one of th ti- gators of thi
Yilmaz locks of six andomiza- tons by a satistician, who was not one of the investi-gators ofthis| e 0 S ET T ervals Therefore, the | Unclear, mail envoyé ) 3 3 locks of sx randormiza- tions by a statistician, who was not one of the investi- gators of this

study, from the Department of Medical Biost
the hospitals were given these codes

ics in our hospital and the pharmacies of

study fluid of 0.2 mL/ kg was administered by a nurse orally from injectors contain- ing
ondansetron or injectors containing placebo according to the randomization order.

to which study drug was given

study, from the Department of Medical Biostatistics in our hospital and the pharmacies of
the hospitals were given these codes
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SERMENT D'HIPPOCRATE

(Conseil national de I'ordre des médecins)

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois

de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recgu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la

Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admis dans I'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants

I'instruction que j'ai recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je

sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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