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1. UvOD



1.1.Hijerarhija dokaza u medicini

Medicina utemeljena na dokazima (engl. evidence-based medicine, EBM) je relativno
novi pristup u klini¢koj praksi koji spaja iskustvo zdravstvenih djelatnika te Zelje i potrebe
pacijenata s najboljim dostupnim dokazima u medicini. U posljednje vrijeme lije¢nici se
svakodnevno susrecu s velikim brojem novih informacija, dok one postojece vrlo brzo postaju
zastarjele. Primjerice, procjenjuje se da ¢e do 2020. godine vrijeme potrebno da se ukupno znanje

u medicini udvostruci biti samo 73 dana (1).

......

radnog vremena citajuéi nove ¢lanke i studije, a ¢ak da u tome i uspiju postavlja se pitanje kolika
je njihova sposobnost koriStenja i procjene valjanosti procitanog (2). Takva ih situacija stavlja
pred velike izazove i zahtjeva ciljanu 1 u¢inkovitu obradu podataka u ograni¢enom vremenu.
Upravo tu EBM pronalazi svoju primjenu jer osigurava pristup jasnim i relevantnim
informacijama koje je moguce kvalitetno i brzo primijeniti u praksi. Takoder, olakSani pristup
potice zdravstvene djelatnike na savjesno i razumno koristenje najboljih dokaza u donosenju

odluka o skrbi za pojedinog pacijenta, ¢ime nadalje unaprjeduju svoju klini¢ku praksu (2).

Kako bismo u potpunosti razumjeli koji su to najbolji dokazi u medicini nuzno je
poznavati njihovu hijerarhiju. Pritom treba naglasiti da postoje razliciti sustavi hijerarhijske
klasifikacije dokaza §to moze djelovati zbunjujuce (3). Kako bi se to izbjeglo umjesto oslanjanja
na pojedini klasifikacijski sustav vazno je poznavati opcenito vrste studija za koje se smatra da
imaju visoku, odnosno nisku dokaznu vrijednost. Vazno je shvatiti da svi dokazi u medicini nisu
jednako vrijedni, a pri odlu¢ivanju u obzir treba uzeti dizajn i kvalitetu istraZzivanja. Na vrhu
piramide kao najbolji dokazi nalaze se sustavni pregledi i randomizirani kontrolirani pokusi
(engl. randomized controlled trials, RCT). Kao §to im samo ime kaze, RCT-ovi su istrazivanja
ustrojena tako da se pristranost svih ukljucenih u ispitivanje svede na najmanju mogucu mjeru ili
potpuno ukloni. To se naj¢esce postize dvostrukim ,,zasljepljivanjem* tj. prikrivanjem nacina
razvrstavanja ispitanika u ,,kontrolne* i ,,terapijske* skupine kako ni oni, ni ispitivaci ne bi znali

tko pripada kojoj (4).

Jos§ visu dokaznu snagu imaju sustavni pregledi RCT-ova; istrazivanja koja objedinjuju

sva saznanja o nekom klinickom pitanju 1 na temelju toga donose nepristrane i kriticke zakljucke,



pa se kao takva smatraju najboljim dokazima u medicini. S druge strane, najlosiji dokaz je necije
osobno misljenje bez obzira radi li se o misljenju lije¢nika ili osobe bez medicinskog
obrazovanja. Razlog tome je subjektivnost ljudske prirode koju je ¢esto nemoguce zaobici, a koja
je kao takva u direktnom sukobu s temeljnim nacelima medicine utemeljene na dokazima jer ona

svoje korijene pronalazi u objektivnim, ponovljivim i sustavnim mjerenjima. (4).

1.2. Randomizirani kontrolirani pokus

Randomizirani kontrolirani pokus je vrsta eksperimentalnog istrazivanja koje se ¢esto
naziva ,,zlatnim standardom® klini¢kih ispitivanja i smatra temeljem EBM-a. Takav status
zahvaljuje ¢injenici da je zbog svojih obiljezja najtocniji i najpouzdaniji nacin kojim se u
medicini moze odrediti povezanost lijecenja ili neke druge intervencije sa prognozom ili
razvojem bolesti. Opcenito, poanta eksperimentalnog istrazivanja je u tome da se ispitanici izloZe
nekom ¢imbeniku bilo da on sluzi lijecenju ili sprje¢avanju bolesti, a onda promatra u¢inak

ispitivanog postupka (4).

Prvi korak u postavljanju RCT-a je definiranje istrazivane populacije. Ona se moze
sastojati od bolesnih ljudi, ako zelimo terapijski RCT ili zdravih ljudi, ako nas zanima
preventivni RCT. Takoder je moguce provesti RCT koji ocjenjuje dijagnosti¢ku to¢nost neke
dijagnosticke metode u medicini. Budu¢i da je cijela populacija najceSce prevelika da bi na njoj
provodili takvo istraZivanje sljedeci korak je definiranje uzorka. Najvaznije svojstvo uzorka je
njegova reprezentativnost tj. on mora biti odabran tako da predstavlja cijelu populaciju jer se

zakljucak dobiven prouc¢avanjem uzorka poopcuje na pripadajucu populaciju (4).

Nakon toga ispitanici se razvrstavaju u dvije ili viSe skupina koje se medusobno ne smiju
statisticki znacajno razlikovati. Pokusna skupina je ona u kojoj su ispitanici izloZzeni postupku
(npr. primaju novi lijek) dok je kontrolna skupina ona u kojoj ispitanici primaju ,,placebo* ili

,,Zlatni standard* ili pak nikakvu intervenciju (4).

Jedini objektivni nacin razvrstavanja ispitanika je slucajno razvrstavanje, odnosno
randomizacija. Tu dolazimo do prvog klju¢nog ¢imbenika koji odreduje kakvo¢u RCT-a jer se

zahvaljuju¢i njemu osigurava jednakomjerna raspodjela iskrivljujucih faktora koji utjecu na tijek



istrazivanja, a kojih ne moramo biti svjesni. Vazno je da raspodjela ispitanika u skupine ne smije
biti predvidiva ni na koji nacin te da svaki ispitanik ima vjerojatnost od 0,5 da ¢e biti svrstan u
jednu od dvije skupine. To se postize bacanjem nov¢ica, bacanjem kocke ili uporabom generatora
slucajnih brojeva, a vazno je navesti na¢in na koji je razvrstavanje provedeno. Zbog takvog

ustroja razlika u ishodu izmedu skupina mozZe se pripisati utjecaju istrazivanog postupka (4).

Druga klju¢na znacajka randomiziranog kontroliranog pokusa jest zasljepljivanje tj.
prikrivanje. Naime, vrlo je vazno osigurati da sudionici ispitivanja ne znaju tko se nalazi u kojoj
skupini kako bi se izbjegla pristranost kao sustavna pogreska. Ona se moze javiti prilikom
neobjektivnog prikupljanja ili tumacenja rezultata mjerenja ako se ne primjeni postupak
prikrivanja. Ako samo ispitanici ne znaju u koju su skupinu svrstani, istrazivanje nazivamo
jednostrano prikrivenim (engl. single-blind), a ako ni ispitanik ni ispitiva¢ ne znaju u kojoj je
ispitanik skupini, istrazivanje je dvostruko prikriveno (engl. double blind study). Naravno,
postoje slucajevi kada nije lako ostvariti prikrivanje, dapace tesko je provedivo ili neprovedivo.
Primjeri takvih istrazivanja su usporedbe konzervativnih i kirurSkih postupaka, nac¢ina prehrane, 1
drugih intervencija koje su dovoljno razli¢ite. lako se RCT smatra visoko-kvalitetnim
istrazivanjem jer donosi objektivne informacije visoke dokazne vrijednosti, oprez i kriticko
preispitivanje nacina na koji je studija provedena uvijek treba biti prisutno jer RCT ne mora

nuzno biti proveden na kvalitetan nacin. (4).

1.3. Vaznost dobrog izvjeStavanja u randomiziranim kontroliranim pokusima

Poznato je da objavljena istrazivanja danas imaju veliki utjecaj na klini¢ku praksu buduci
se na temelju njih donose odluke o lijecenju bolesnika. Zbog toga manjkavosti u izvedbi mogu
imati ozbiljne posljedice poput navodenja lijecnika na krive zakljucke ¢ime se direktno ugroZava
zdravlje pacijenata. Manjkavosti se ¢esto javljaju u obliku loSeg ustroja istrazivanja, loSe analize i
nepotpunog prikaza podataka ili nejasno napisanog teksta. Takve pogreske Citateljima oteZzavaju

procjenu valjanosti istrazivanja i njegovih rezultata. (4).

Medutim, manjkavost izvjeStavanja nije jedini problem na koji se nailazi prilikom citanja
medicinskih ¢lanaka. Vrlo je opasna i selektivnost u izvjeStavanju koja za sobom povlaci i eticka

pitanja. Naime, istrazivaci ¢esto nece izvijestiti o negativnim rezultatima svojih studija ili ¢e one



ostati potpuno neobjavljene. Zbog toga dolazi do stvaranja pogresne slike o postoje¢im dokazima
koji su dostupni za donosenje klinickih odluka. Kako bi se ovi problemi sprijecili 1996. godine
definirani su i objavljeni minimalni standardi za izvjestavanje o randomiziranim kontroliranim

pokusima u obliku smjernica CONSORT (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials) (5).

Osim $to sluze znanstvenicima kao dobar podsjetnik u fazi planiranja istrazivanja,
smjernice CONSORT poboljsale su i kvalitetu objavljenih ¢lanaka. Unato¢ tome, nedavno je
pokazano kako kvaliteta izvjeStavanja u sazetcima RCT-ova objavljenih u utjecajnim ¢asopisima
nije dovoljna (6). To predstavlja i dodatan problem jer ¢itatelji svoju procjenu o kvaliteti studije

cesto donose samo na temelju informacija iznesenih u sazetku.

Takoder, kada se objavljuju u znanstvenim casopisima i bibliografskim bazama podataka,
kao Sto je MEDLINE, cjeloviti tekstovi tih istraZivanja ne moraju biti dostupni ali njihovi sazetci
uglavnom jesu. To je od posebnog znacaja u zemljama gdje su sazetci jedini izvor informacija
kojemu lije¢nici mogu lako pristupiti i na temelju kojih donose medicinske odluke. Zbog toga bi
sazetci trebali predstavljati tocan prikaz onoga $to se nalazi u punom tekstu ¢lanka. Studije koje
su usporedivale podudarnost tvrdnji iznesenih u sazetku i punom tekstu nekih radova pokazale su
da se Cesto u sazetku navode tvrdnje kojih u punom tekstu nema ili se suprotno izostavljaju
informacije, posebno one koje se ti€u nuspojava, Sto Citatelja ozbiljno moze navesti na krivu
interpretaciju rezultata (7,8). Stoga je vrlo vazno pisati sazetke, s dovoljno korisnih i to¢nih

informacija unutar dozvoljenog formata.

1.4. Smjernice za pisanje saZetaka randomiziranih kontroliranih pokusa

Nakon §to je primijec¢eno da kvaliteta sazetaka objavljenih RCT ¢lanaka nije
zadovoljavajuéa unato¢ postojanju CONSORT smyjernica iz 1991. godine javila se potreba za
njihovim prosirivanjem. Buduc¢i da su postojece smjernice pruzale ograni¢ene upute za pisanje
sazetaka Hopewell ih je 2008. godine zajedno sa svojim suradnicima prosirio te objavio

,CONSORT za sazetke®. Radi se o kontrolnoj listi od 17 to¢aka Ciji je cilj poboljsati kvalitetu

izvjeStavanja u saZzetcima RCT-ova objavljenih u Casopisima te predstavljenih na konferencijama

(9).



1.5.Kvaliteta saZetaka randomiziranih kontroliranih pokusa iz podrucja boli

Olaksavanje boli danas se smatra jednim od najvaznijih ishoda lijeCenja za pacijente, a
zivot bez boli osnovnim ljudskim pravom (10). Na podrucju anestezije i analgezije dostupne su
brojne metode lijecenja, ali za neke vrste boli jos uvijek nema odgovarajuceg lije¢enja. Zbog toga
je vazno imati jasno napisane sazetke iz ovog podrucja kako bi Citatelji iz njih mogli dobiti jasne

informacije o djelotvornosti i sigurnosti odredenog postupka .



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti razinu pridrzavanja CONSORT smjernicama za
pisanje sazetaka RCT-ova koji su objavljeni izmedu 2014. i 2016. godine u ¢asopisima iz prvog

kvartila indeksiranim u Journal Citation Reports (JCR) u podrucju anesteziologije.

Glavna hipoteza jest da manje od 5% RCT-ova koji odgovaraju kriterijima ukljucenja ima
sazetke napisane u cijelosti prema smjernicama CONSORT za sazetke. Sporedna hipoteza je da
je manje od 50% od pojedinaénih 17 stavki tih smjernica napisano u cijelosti u skladu sa

smjernicama.



3. METODE



3.1. Etika

Tijekom ovog istrazivanja obradivani su podatci ve¢ objavljenih RCT-ova 1 nisu koristeni

osobni podatci pacijenata, zbog ¢ega nije zatrazeno odobrenje Eti¢kog povjerenstva.

3.2. Kriterij ukljucenja

Obradivani su randomizirani kontrolirani pokusi objavljeni izmedu 2014. 1 2016. godine u
Casopisima prvog kvartila prema Journal Citation Reports (JCR) iz podrucja Anesthesiology.
Odabrano je sedam ¢asopisa prema JCR ¢imbeniku odjeka iz 2015. godine, ukljuc¢ujuci
(abecednim redom) Anaesthesia, Anesthesia and Analgesia, Anesthesiology, Pain, British
Journal of Anaesthesia, European Journal of Anaesthesiology, Regional Anesthesia and Pain

Medicine.

3.3. Istrazivanje

Dana 4. travnja 2017. godine pretraZena je bibliografska baza podataka MEDLINE
pomoc¢u PubMed mreznog sustava koristeci filtre za RCT-ove, zatim datume objavljivanja od 1.
sijeCnja 2014. godine do 31. prosinca 2016. godine te ime Casopisa. Sintaksa koriStena za
pretraZivanje bila je: “Randomized controlled trial [ptyp] AND (“2014/01/01”[PDAT]:
“2016/12/31”[PDAT]) AND ("Anesthesiology"[Journal] OR "Pain"[Journal] OR "British journal
of anaesthesia"[Journal] OR " European Journal of Anaesthesiology"[Journal] OR "Anesthesia
and Analgesia”[Journal] OR "Anaesthesia"[Journal] OR "Regional anesthesia and pain

medicine"[Journal])”.

Nakon toga smo s PubMed-a preuzeli pronadene naslove i sazetke. Dva autora su
neovisno pretrazivala preuzete podatke (naslove i ¢lanke) te iskljucila one koji nisu RCT-ovi. U
slu¢aju sumnje preuzeli bi cjelovite tekstove ¢lanaka u elektronickom obliku kako bi prosudili
radi li se doista 0 RCT-u. Neslaganja su rijeSena medusobnom raspravom ili uklju¢ivanjem treceg

autora po potrebi.
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3.4. Ishodi

Glavna mjera ishoda je udio pridrzavanja autora cjelokupnoj CONSORT ljestvici za

sazetke RCT-ova koja ima 17 domena. Sekundarna mjera ishoda je udio ¢lanaka koji se

pridrzavaju pojedinatne domene CONSORT ljestvice za sazetke te procjena kvalitete

izvjeStavanja u pojedinim ¢asopisima.

3.5. Prikupljanje podataka

Tablica 1. Domene CONSORT smjernica za sazetke

Domena Opis
1 Naslov Je li u naslovu navedeno da je studija randomizirana?
2 Autori Jesu li naveden kontakt dopisnog autora?
3 Ustroj istrazivanja | Je li opisan ustroj studije, pri ¢emu autori trebaju navesti neke od
ovih engleskih izraza: parallel, cross-over, cluster, non-inferiority?
Metode
4 Ispitanici Jesu li u metodama naveli koji su kriteriji ukljucenja za ispitanike i
u kojem okruzenju (engl. setting; - to se moze odnositi na bolnicu,
ambulantu, zajednicu) su podatci prikupljeni?
5 Intervencije Je li u metodama opisana intervencija koju je primala svaka
skupina?
6 Cilj Jesu li jasno navedeni ciljevi ili hipoteze istrazivanja?
7 Ishod Jesu li navedeni primarni ishodi istrazivanja?
8 Randomizacija Je li navedeno kako su pacijenti randomizirani, odnosno metoda
razvrstavanja ispitanika u skupine?
9 Zasljepljivanje Jesu li ispitanici, istrazivaci i osobe koje su analizirale podatke bili
zaslijepljeni (engl. blinding) za intervenciju koju primaju ispitanici?
Rezultati
10 Broj Je li navedeno koliko ispitanika je randomizirano u svaku skupinu?
randomiziranih
11 Ukljucivanje Je li jasno navedeno koji je status klini¢kog pokusa, u smislu da je
ispitanika istrazivanje zavrSeno ili jo§ uvijek ukljucuju ispitanike?
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12 Broj analiziranih | Je li navedeno koliko ispitanika je analizirano u svakoj skupini (na
pocetku se radi randomizacija, a onda obi¢no dio ispitanika otpadne
iz istrazivanja pa je vazno napisati ne samo koliko ih je
randomizirano nego i koliko ih je na koncu analizirano)?

13 Ishodi Jesu li navedeni rezultati za svaki ishod (veli¢ina efekta i mjera
preciznosti — ovo su sad broj¢ani rezultati i statisti¢ki pokazatelji.
Mjera preciznosti je, na primjer, 95% interval pouzdanosti — 95%Cl,
ili standardna devijacija, i slicno)?

14 Stetni uinci Jesu li navedeni podatci za Stetne u¢inke, odnosno nuspojave?
15 Zakljucci Je li navedena opc¢a interpretacija znacenja podataka?
16 Registracija Je li navedeno da je studija registrirana u nekom registru klini¢kih

klini¢kog pokusa | pokusa (trebali bi navesti broj i bazu gdje je registrirana)?

17 Financiranje Je li naveden izvor financiranja istrazivanja?

Oblikovali smo tablicu za izvod podataka koriste¢i racunalni program Microsoft Excel
(Microsoft Inc., Redmond, WA, USA). Tablica je testirana na primjeru pet sazetaka i nakon toga

je oblikovana konac¢na verzija tablice za izvod podataka.

3.6. CONSORT smjernice za procjenu saZetaka RCT-ova

Jedan autor ¢e procijeniti sazetke RCT-ova prema 17 tocaka CONSORT smjernica za
sazetke (Tablica 1). Tekst koji pojasnjava kategorije bit ¢e detaljno proucen prije i tijekom
postupka sakupljanja podataka kako bi se osigurala dosljedna interpretacija svake potkategorije
na listi. Svaka tocka kontrolne liste bit ¢e procijenjena kako bi se odredilo je li odgovarajuce,
nejasno ili neodgovarajuce izvjestena u RCT-u te ¢e takoder, biti obiljeZena kao ,,da“, ,,nejasno*

ili ,,ne*. Neslaganja Ce biti rijeSena raspravom s drugim autorom ako je potrebno.

Za toc¢ku #2 dodijeljena je procjena ,,da* ako je bio dostupan e-mail.

Za tocku #8 dodijeljena je procjena ,,nejasno* ako je bilo naznaceno da se radi o randomiziranoj

studiji ali nije napisano kako je to¢no randomizacija provedena.

Za tocku #11 dodijeljena je procjena ,,nejasno‘ ako nije jasno navedeno da je studija zavrSena i

viSe ne ukljucuje nove ispitanike.
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3.7. Analiza podataka

Sakupljeni podatci bit ¢e prikazani kao udjeli 1 postotci. Normalnost distribucije podataka
o postotku pridrzavanja CONSORT smjernicama za sazetke analizirana je Kolmogorov-Smirnov
testom. Buduci podatci nisu bili normalno distribuirani deskriptivna statistika je prikazana kao
medijan 1 95% interval pouzdanosti (95% CI) za medijan. Analiza je u¢injena pomocu
racunalnog programa MedCalc v 15.2.1 (© MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija). Razina

statistiCke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Primarni ishod: pridrzavanja autora cjelokupnoj CONSORT ljestvici za saZetke

Za svaki ukljuceni pokus izracunat je postotak pridrzavanja cjelokupnoj CONSORT
ljestvici za sazetke. Medijan pridrzavanja cjelokupnoj ljestvici u analizirana 622 rada bio je
41,2% (95% CI za medijan 41,17% do 47,06%) (Kolmogorov-Smirnov test, D=0,1165;
P<0,0001). Vecina analiziranih radova (N=442, 70%) imala je manje od 50% pridrzavanja
cjelokupnoj CONSORT ljestvici. Samo 11 radova (1,7%) imalo je postotak pridrzavanja izmedu
70 1 88% a za niti jedan rad nije zabiljezeno pridrzavanje CONSORT ljestvici u postotku vecem

od 90%.

4.2. Sekundarni ishod: udio ¢lanaka koji se pridrZzavaju pojedina¢noj domeni CONSORT

ljestvice za saZetke

Ucestalost pridrzavanja pojedina¢nim domenama CONSORT Ijestvice prikazana je u Tablici 2.

Pridrzavanje opéim domenama (1-3)
U vise od pola analiziranih studija navedeno je u naslovu da se radi o randomiziranoj

studiji. Adresa e-poste dopisnog autora navedena je u 16% radova. Ustroj radova bio je prikladno

opisan u 18% studija.

Pridrzavanje metodoloskim domenama (4-9)

U vecini radova naveden je kriterij ukljucenja za ispitanike u studiji. Takoder, u gotovo
svim radovima opisana je provedena intervencija za svaku grupu ispitanika i naveden cilj ili
hipoteza studije. U manje od pola analiziranih radova jasno je definiran primarni ishod. Metoda
randomizacije opisana je u 3% radova. U 49% radova navedeno je jesu li sudionici studije bili

zaslijepljeni.
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Tablica 2. Ucestalost odgovora po pojedinacnim domenama CONSORT smjernica za sazetke

Br. Domena Odgovori ,,da“, | Odgovori Odgovori ,,ne*,
N (%) ,»hejasno®, N N (%)
(%)
1 Naslov 382 (61) 240 (39)
2 Autori 102 (16) 0 520 (84)
3 Ustroj istrazivanja 114 (18) 0 508 (82)
4 Ispitanici 523 (84) 0 99 (16)
5 Intervencije 603 (97) 0 19 (3)
6 Cilj 563 (91) 0 59 (9)
7 Ishod 295 (47) 0 327 (53)
8 Randomizacija 17 (3) 594 (96) 11 (1)
9 Zasljepljivanje 302 (49) 0 320 (51)
10 Broj randomiziranih 145 (23) 0 A77 (77)
11 Uklju¢ivanje ispitanika 56 (9) 566 (91) 0
12 Broj analiziranih 48 (8) 574 (92)
13 Ishodi 581 (93) 0 41 (7)
14 Stetni uginci 128 (21) 0 494 (79)
15 Zakljucci 597 (96) 0 25 (4)
16 Registracija klini¢kog pokusa | 127 (20) 0 495 (80)
17 Financiranje 1(0,16) 0 621 (99,84)
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Pridrzavanje domenama vezanima za rezultate (10-14)

Broj randomiziranih ispitanika po skupini naveden je u 23% studija. Status studije jasno je
naveden u 9% radova,a broj analiziranih ispitanika po skupini u 8% radova. Rezultati za svaki

1shod su navedeni u 93% radova, a u 21% radova navedeni su Stetni uéinci.

Pridrzavanje domenama o zakljucku, registraciji pokusa i izvoru financiranja (15-17)

U gotovo svim radovima (96%) naveden je zakljucak. Podatci o registraciji klinickog

pokusa navedeni su u sazetcima 20% radova, a samo jedan rad od 644 navodi izvore financiranja.

4.3. Sekundarni ishod: pridrzavanje CONSORT ljestvici za saZetke u pojedinim ¢asopisima

Broj radova objavljen u pojedinim od sedam analiziranih ¢asopisa, kao i postotak
pridrzavanja CONSORT smjernicama za sazetke klini¢kih pokusa za pojedine ¢asopise prikazan
je u Tablici 3. Najbolji rezultat imao je European Journal of Anesthesiology u kojem je postotak
pridrzavanja CONSORT ljestvici za sazetke bio 53%, a najlosiji u Casopisu Anaesthesia gdje je
taj postotak bio 32%.

Tablica 3. Broj radova objavljen u pojedinom ¢asopisu i postotak pridrzavanja CONSORT

smjernicama za sazetke po ¢asopisu

Ime Casopisa Broj objavljenih [PridrZavanje (%)
radova
Anaesthesia 85 32
Anesthesia and Analgesia 113 42
Anesthesiology 94 44
British Journal of Anaesthesia 103 47
European Journal of Anesthesiology 67 53
Pain 99 43
Regional Anesthesia and Pain Medicine 61 43
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju provedena je opazajna presjecna studija kako bi se procijenila
kvaliteta izvjeStavanja i postotak pridrzavanja autora smjernicama CONSORT (9) koje propisuju
ispravan nacin pisanja sazetaka randomiziranih kontroliranih pokusa objavljenim u utjecajnim
Casopisima iz podrucja anesteziologije i boli u razdoblju od 2014. do 2016. godine. Analiza
prikupljenih podataka je pokazala da 70% analiziranih radova ima manje od 50% pridrZzavanja
cjelokupnoj CONSORT ljestvici za sazetke RCT-0va, a samo 1,7% radova ima postotak
pridrzavanja izmedu 70 i 88%. Takoder, za niti jedan rad nije zabiljezeno pridrzavanje
CONSORT ljestvici u postotku ve¢em od 90%. Rezultati ranijih istrazivanja koja su ukljucivala
¢lanke iz najboljih medicinskih ¢asopisa u skladu su s na$im nalazima te pokazuju nisku razinu

pridrzavanja cjelokupnoj CONSORT ljestvici za sazetke.

U istrazivanju kojeg su Hays i suradnici proveli 2016. godine na ukupno 463 sazetka
RCT-ova objavljenih u 5 najviSe rangiranih medicinskih ¢asopisa (NEMJ, Annals of Internal
Medicine, The Lancet, BMJ i JAMA) izmedu 2011. i 2014. godine pokazana je razina
pridrZavanja cjelokupnoj CONSORT ljestvici za sazetke od 67%. Takoder, suprotno od nasih
rezultata uocene su znacajne razlike u kvaliteti izvjeStavanja medu ¢asopisima Sto ukazuje na
potrebu za standardizacijom nacina izvjeStavanja u sazetcima RCT-ova koji se objavljuju u
znanstvenim Casopisima. Autori zakljucuju kako nepotpuno izvjestavanje ometa kriticku
procjenu vaznih studija i predlazu urednicima promoviranje smjernica za propisno izvjestavanje o
znanstvenim radovima i poticanje autora na koristenje smjernica (11). Na te probleme
znanstvenici su upozoravali i ranije pa tako Ghmire i suradnici u svojoj studiji iz 2012. godine
donose sli¢ne zakljucke te dodatno navode kako je razina pridrzavanja smjernicama posebno

niska u metodoloskim domenama (ispitanici, intervencije, cilj, ishod, randomizacija) (12).

Autori koji su u svojim radovima proucavali utjecaj i promjene koje su CONSORT
smjernice od svog objavljivanja do danas donijele, zakljuc¢uju da su poboljSanja vidljiva, ali jo$
uvijek postoji mnogo prostora za napredak. Cui i suradnici 2014. su objavili istrazivanje na 328
RCT-ova napisanih na kineskom i engleskom jeziku. Od toga su 94 rada objavljena prije
CONSORT smjernica (< 2009 ), a 234 nakon ( > 2009 ). Ta studija je pokazala da je do
znacajnog poboljSanja nakon objavljivanja smjernica doslo samo u izvjeStavanju broja
randomiziranih ispitanika (61,3% prije objave smjernica; 79,1% nakon) i to u ¢lancima

objavljenim na kineskom jeziku, te u izvjeStavanju ustroja istrazivanja (21,1% prije objave
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smjernica; 66,7% nakon), Stetnih u¢inaka (15,8% prije objave smjernica; 55,6% nakon) i
registracije klinickog pokusa (10,5% prije objave smjernica; 55,6% nakon) u ¢lancima iz
Casopisa indeksiranih u bazi Science Citations Index (SCI). Ipak, navode kako ukupno gledano
sazetci Clanaka objavljenih nakon CONSORT smjernica zadovoljavaju vise ispitivanih domena

(13).

To potvrduju i rezultati sustavnog pregleda objavljenog 2014. kojeg su proveli Mbuagbaw
i suradnici, koji je usporedivao 100 nasumi¢no odabranih sazetaka RCT-ova iz 2007. te 100 iz
2012. godine objavljenih u najboljim medicinskim ¢asopisima. Prema njihovim rezultatima
prosjecan broj jasno izvijeStenih domena 2007. je bio 9,06 u usporedbi s 2012. kada se on
povecao na 12,11 Sto predstavlja znacajno poboljSanje. Unato¢ tome, 1 oni naglasavaju potrebu za
dodatnim napretkom te predlazu nacine da se to postigne. Poti¢u urednike ¢asopisa na
uklju¢ivanje CONSORT smjernica u upute autorima te inzistiranju na predlozenoj strukturi.
Takoder, smatraju kako bi recenzenti trebali dati miSljenje o sazetku i osigurati pokrivenost svih

17 domena (14).

Sli¢no istraZivanje provedeno je prije dugo vremena i na ¢asopisima iz podrucja
anesteziologije. Can i suradnici su 2011. objavili analizu sazetaka RCT-ova objavljenih u Cetiri
visoko-rangirana anestezioloSka ¢asopisa (Anaesthesia, Anesthesia & Analgesia, Anesthesiology i
European Journal of Anaesthesiology). Analizirali su ukupno 527 sazetaka RCT-ova, od ¢ega
275 objavljenih od listopada 2005. do rujna 2006 (sazetci objavljeni prije objave CONSORT
smjernica za sazetke) i 252 sazetka RCT-ova objavljenih od listopada 2008. do rujna 2009 (post-
CONSORT sazetci). Prema njihovim rezultatima sazetci radova iz vremena prije objave
smjernica imaju ukupni prosjecni postotak pridrzavanja od 26,6% u usporedbi s onima nakon
objave CONSORT smjernica €iji je prosjecni postotak pridrzavanja 29,0%. To skromno ukupno

povecanje od 2,7% pokazuje da kvaliteta RCT sazetaka objavljenih u tom ranom razdoblju iza

objave CONSORT smjernica za pisanje sazetaka RCT-ova nije bila zadovoljavajuca (15).

Medijan pridrzavanja CONSORT smjernicama za sazetke RCT-ova prikazan u ovom
diplomskom radu, za RCT-ove objavljene od 2014. do 2016. je 41.2%. Bez obzira §to se vidi
napredak on joS uvijek nije dovoljan i zato je nuzno veci naglasak staviti na uo¢ene nedostatke
nego na vidljive pozitivne trendove pogotovo ako se uzme u obzir da je vremenski razmak od

prethodnog istrazivanja provedenog na anestezioloSkim casopisima 8 godina. U tom vremenskom
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razdoblju kroz promoviranje i poticanje autora na koriStenje CONSORT smjernica mogla se
postici veca uskladenost. U prilog tome dodatno ide Cinjenica da su svi ¢asopisi obuhvaéeni ovim
diplomskim radom osim Regional Anesthesia and Pain Medicine u svojim uputama autorima

ukljucili i smjernice. (16)

Sto se ti¢e pojedinaénih domena, statisti¢ki zna¢ajna poboljsanja u istrazivanju Can i sur.
pokazana su samo za zasljepljivanje (18,2% prije objave smjernica; 29% nakon) 1 prijavu Stetnih
ucinaka (31,2% prije objave smjernica; 42,1% nakon) (15). Treba naglasiti da je ¢asopis
European Journal of Anaesthesiology u istrazivanju od Can i suradnika pokazao statistic¢ki
znacajno pobolj$anje u Cetiri domene (ustroj istrazivanja, ispitanici, Stetni uéinci i zakljucei) (15)
bududi da je i u istrazivanju u okviru ovog diplomskog rada taj ¢asopis takoder imao najvisi

postotak pridrzavanja smjernicama koji je iznosio 53% .

Istrazivanje prikazano u ovoj disertaciji pokazalo je da udio ¢lanaka koji se pridrzavaju
pojedinacnoj domeni CONSORT ljestvice za sazetke znacajno varira. Kriteriji ukljucenja za
ispitanike, ciljevi, rezultati i1 intervencije zadovoljavajuce su izvjestene (84-97%), a ako te
rezultate usporedimo sa onima iz rada Can 1 sur. vidimo da je na tim poljima doSlo do znatnih
pomaka. Primjerice u ovom istrazivanju 84% sazetaka je sadrzavalo jasne kriterije ukljuenja za
ispitanike, a 93% je imalo dobro napisane rezultate u usporedbi sa istrazivanjem Can i sur. gdje
je postotak pridrzavanja ovim domenama iznosio 21% odnosno 17,9%. Nesto manje razlike
uocene su u domenama intervencije (97% prema 73,8%) i zakljuéci (96% prema 66,3%) (15).
Naprotiv, domene vezane za broj randomiziranih i analiziranih po skupini, Stetne u¢inke, nacin
randomizacije, uklju€ivanje ispitanika, financiranje 1 registraciju u oba su istrazivanja vrlo slabo
ili nikako izvjesteni te iako se u odnosu na radove iz 2009. godine uoc¢avaju pozitivni pomaci
udio ¢lanaka koji se pridrzavaju navedenim domenama CONSORT smjernica za pisanje saZetaka
RCT-ova ostaje jako nizak. Stovise, u na$em istraZivanju samo jedan sazetak od 622 analizirana
navodi izvore financiranja. Ovo je vrlo vazan podatak budu¢i da upucuje na to da u ovoj domeni
od objavljivanja smjernica do danas nije doslo do nikakvog poboljSanja u izvjestavanju. Autori bi
trebali prijavljivati izvore financiranja svog istrazivanja ili bilo kakve druge vrste potpore jer je
poznato da one mogu bitno utjecati na rezultate studije. Raniji radovi su pokazali da istraZivanja
pod pokroviteljstvom farmaceutske industrije imaju vece Sanse da ¢e rezultati i¢i u korist

sponzora od onih istrazivanja koja financiraju neki drugi izvori (17,18). Zato je informacija o
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izvoru financiranja istrazivanja vrlo vazan ¢imbenik kada citatelj procjenjuje kvalitetu dokaza i

vjerodostojnost rada.

Selektivno izvjestavanje uzrokuje pristranost u objavljivanju i moze iskriviti sliku o
postoje¢im dokazima koji su dostupni za donoSenje klinickih odluka (19). Nerijetko se dogada da
istrazivanja koja ne pokazuju ucinkovitost nove terapije ili nisu u skladu s necijim interesima
ostanu neobjavljena. Takvi postupci dovode u pitanje eticnost takvih istrazivanja buduéi da ne
pridonose druStvenom napretku. Kako bi se prevladali problemi selektivnog izvjestavanja,
pojavile su se inicijative za obavezno registriranje svih klinickih pokusa(20). U tu svrhu naj¢esce
se rabe americki ClinicalTrials.gov i britanski ISRCTN registar. 1z svega navedenog jasno je
za$to je potrebno da autori u sazetku navedu broj i bazu u kojoj je studija registrirana. Nazalost, u
ovom istrazivanju se pokazalo kako je ovo jedna od domena s niskim postotkom izvjestavanja od

samo 20%.

Randomizacija je postupak slucajnog odabira jedinke u uzorak i jedan od klju¢nih nacina
smanjenja pristranosti svih ukljucenih u istrazivanje i utjecaja na konacne rezultate. Osim toga
nuzno je osigurati da ni oni koji provode postupak randomizacije ne znaju koji je ispitanik
rasporeden u koju skupinu. Studije pokazuju da se istraZivanja autora koji ovo ne uspiju osigurati
u svojim ispitivanjima povezuju sa preuvelicanim ucincima provedene intervencije (21, 22). Zato
je vazno da autori u saZetcima jasno navedu metodu raspodijele ispitanika odredenoj intervenciji.
Unatoc¢ tome, randomizacija je opCenito loSe izvijeStena. U prethodno spomenutom istraZivanju
Can 1 sur. samo 1,6% saZetaka sadrZi podatke o na¢inu randomizacije a, sli¢ne rezultate donose 1
druga istrazivanja (23, 24). Mnogo bolje rezultate nije dalo ni ovdje prikazano istraZivanje pa su
podatci o randomizaciji sadrzani u samo 3% sazetaka $to znaci da u posljednjih 10-ak godina nije

postignuto znacajno poboljSanje.

Nadalje, podatci o broju randomiziranih i analiziranih ispitanika zastupljeni su u 23%
odnosno 8% saZetaka ukljucenih u ovo istrazivanje. Oni su prijeko potreban element koji definira
veli¢inu uzorka i omogucuje ¢itatelju da procijeni jesu li svi randomizirani ispitanici naposljetku i
ukljuceni u analizu jer u suprotnom moze do¢i do sumnje na pokusaj utjecanja na rezultate
istrazivanja. Kako odustajanje sudionika iz klini¢kih pokusa nije rijedak slucaj autori bi trebali
navesti i tocne razloge istog (25). Obzirom da nizak stupanj izvjestavanja u ovim domenama

pokazuju i ranije studije treba odlu¢nije poticati autore na koriStenje smjernica.
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Informacije o statusu istrazivanja (zatvoreno ili jo$ uvijek ukljucuju ispitanike), slijedeci
su vazan podatak kojeg autori trebaju navesti a, ova je studija pokazala da njih sadrzi samo 9%
pregledanih sazetaka. Ako je istrazivanje zaustavljeno ranije od planiranog treba navesti zbog
¢ega jer uzrok mogu biti slaba adherencija ili kvaliteta podataka, neocekivani Stetni ucinci ili

prevelike koristi a, svi su ti podatci vazni za procjenu znacajnosti studije.

Vecina klinickih pokusa osim povoljnih i korisnih ¢esto ima 1 nezeljene u¢inke. Kako bi
Citatelji mogli donositi razumne zakljucke o nekoj intervenciji treba osigurati podatke o rizicima i
Stetnim ucincima jednako kao i o koristi. Autori bi u sazetku trebali opisati sve vazne ili
neoc¢ekivane nuspojave koje su se pojavile, a ako ih nije bilo to trebaju izri¢ito naglasiti (26). Ovo
je istraZivanje pokazalo da se to ¢ini u samo 21% saZetaka §to je vrlo malo ako u obzir uzmemo

vaznost ovih podataka u donosSenju klini¢kih odluka za pacijente.

Navodenje da se radi o randomiziranoj studiji u naslovu te pravilno opisan ustroj studije
(engl. parallel, cross-over, cluster, non-inferiority) vazno je kako bi se osiguralo prikladno
indeksiranje ¢lanka u elektronskoj bazi podataka. To omogucuje laksu identifikaciju i
pronalazenje informacija od interesa za onoga koji pretrazuje (27). Prema ovdje prikazanom
istrazivanju samo 18% saZetaka zadovoljava kriterije ustroja a, 61% u naslovu istice da se radi o

randomiziranoj studiji.

Buduc¢i da ¢asopisi ukljuceni u ovu studiju u razli¢ito] mjeri ogranicavaju duzinu sazetka,
autorima koji objavljuju u nekima od njih moze biti teSko sveobuhvatno prikazati metodologiju i
rezultate svoje studije (Anaesthesia: najvise 150 rije¢i, Anesthesia and Analgesia: 400,
Anesthesiology: 250, Pain: 250, European Journal of Anaesthesiology: 250, Regional Anesthesia
and Pain Medicine: 250, British Journal of Anaesthesia: 250). CONSORT grupa drzi kako bi

250-300 rijeci trebalo biti dovoljno za prikazivanje svih predlozenih elemenata u sazetku ¢lanka

9).

OgraniCenja ovog istrazivanja su ograni¢en broj analiziranih ¢asopisa i ograni¢eno
vremensko razdoblje u kojem su objavljeni analizirani sazetci. Nadalje, u ovom istrazivanju
ocjenjivale su se domene kao ,,da®, ,,ne ili ,,nejasno*, a moguce je da bi vise kategorija
ocjenjivanja dalo bolju sliku o informacijama koje u sazetku jesu prikazane. Rezultati koji su

predstavljeni ne mogu se generalizirati kao rezultati svih mogucih €asopisa iz podrucja
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anesteziologije, a isto tako ne odrazavaju kvalitetu sazetaka koji se predstavljaju na

anestezioloskim kongresima.

S obzirom na velik broj analiziranih sazetaka ocekuje se da ¢e rezultati imati korisnu
poruku za istrazivace koji pripremaju znanstvene radove o RCT-ovima. Nadalje, istrazivanje
ovakvog ustroja samo analizira informacije koje su opisane u sazetku, a manjkavosti u
izvjestavanju nisu nuzno manjkavosti provedenog istrazivanja. Opisano je u literaturi da lose
izvjestavanje nije nuzno posljedica lose metodologije istrazivanja, i da losa istrazivanja mogu biti
dobro opisana, a isto tako i da dobra istrazivanja mogu biti loSe napisana (28) . Stoga valja
naglasiti da loSe napisan sazetak nije nuzno pokazatelj loSeg istrazivanja, ali svakako uskracuje

Citatelja za vazne informacije o prezentiranom pokusu.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je nuzna povremena procjena literature prema
odgovarajuéim smjernicama za izvjestavanje o znanstvenim radovima. Unato¢ obecavaju¢im
poboljsanjima zadnjih godina u nekim domenama, u cjelini kvaliteta RCT sazetaka te razina
pridrzavanja CONSORT smjernicama ostaje losa. Da bi se omogucio kvalitetan prijenos znanja
potrebno je osigurati tocne i jasne informacije u sazetcima RCT studija koje se objavljuju. Zbog
toga autori moraju prihvatiti da odredeni podatci o ustroju istrazivanja, intervencijama i
rezultatima moraju biti dio sazetka. CONSORT smjernice odlican su alat koji daje jednostavne 1
nedvosmislene upute te tako uvelike olakSava njihovo pisanje. Urednici medicinskih casopisa
trebaju promovirati koriStenje odgovarajucih smjernica za izvjeStavanje razlicitih vrsta
istrazivanja i zahtijevati pripremu rada prema tim uputama. Urednici i recenzenti trebaju
provjeravati jesu li autori zaista napisali svoje radove prema naputcima iz smjernica te radove

koji ne zadovoljavaju naputke vratiti autorima na popravak.
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6.ZAKLJUCCI
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1. Od 622 RCT-a uklju¢ena u ovu studiju, niti jedan nema sazetak napisan u cijelosti prema
smjernicama CONSORT za sazetke. Vecina analiziranih radova (N=442, 70%) imala je manje od
50% pridrzavanja cjelokupnoj CONSORT ljestvici. Samo 11 radova (1,7%) imalo je postotak
pridrzavanja izmedu 70 i 88% a za niti jedan rad nije zabiljeZeno pridrzavanje CONSORT
Jjestvici u postotku vec¢em od 90%.

2. Niti jedna od pojedina¢nih 17 stavki smjernica nije napisana u cijelosti u skladu sa
smjernicama. Najveéi postotak pridrzavanja sazetci su imali za domene koja propisuju opisivanje
intervencije (97%), zakljucka (96%), ishoda (93%) i cilja (91%). Najlosiji postotak pridrzavanja
sazetci su imali za domene koje propisuju opisivanja statusa ukljuéivanja ispitanika (9%), broja
analiziranih ispitanika (8%), nac¢ina randomizacije (3%) i financiranja (0,16%).
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8. SAZETAK
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Naslov teme: Kvaliteta izvjeStavanja u sazetcima randomiziranih kontroliranih pokusa

objavljenim u ¢asopisima iz podrucja anesteziologije i boli

Ciljevi istrazivanja: Procijeniti razinu pridrzavanja CONSORT smjernicama za pisanje
sazetaka RCT-ova koji su objavljeni izmedu 2014. 1 2016. godine u ¢asopisima iz prvog kvartila

indeksiranim u Journal Citation Reports (JCR) u podrucju anesteziologije.

Metode: Provedeno je opazajno, presje¢no, meta-epidemiolosko istrazivanje. Obradivani
su sazetci randomiziranih kontroliranih pokusa objavljenih izmedu 2014. 1 2016. godine u
Casopisima prvog kvartila prema Journal Citation Reports (JCR) iz podrucja Anesthesiology.
Odabrano je sedam ¢asopisa prema JCR ¢imbeniku odjeka iz 2015. godine. Pretrazena je
bibliografska baza podataka MEDLINE pomo¢u PubMed mreznog sustava koristeci filtre za
RCT-ove, zatim datume objavljivanja od 1. sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2016. godine te
ime Casopisa. Glavna mjera ishoda je udio pridrzavanja autora cjelokupnoj CONSORT ljestvici
za sazetke RCT-ova koja ima 17 domena. Sekundarna mjera ishoda je udio ¢lanaka koji se
pridrzavaju pojedinatne domene CONSORT ljestvice za sazetke te procjena kvalitete

izvjesStavanja u pojedinim casopisima.

Rezultati: Analizirana su 622 sazetka. Medijan pridrzavanja cjelokupnoj ljestvici u
analiziranim sazetcima bio je 41,2% (95% CI za medijan 41,17% do 47,06%) (Kolmogorov-
Smirnov test, D=0,1165; P<0,0001). Vecina analiziranih radova (N=442, 70%) imala je manje od
50% pridrzavanja cjelokupnoj CONSORT ljestvici. Samo 11 radova (1,7%) imalo je postotak
pridrZzavanja izmedu 70 1 88% a za niti jedan rad nije zabiljezeno pridrzavanje CONSORT
Jjestvici u postotku vecem od 90%. Najnizi postotak pridrZzavanja zabiljeZen je za domene:
kontakt autora (16%), ustroj istrazivanja (18%), ukljucivanje ispitanika (9%), broj analiziranih
ispitanika (8%), nadin randomizacije (3%), i izvor financiranja (0,16%). Casopis s najve¢im
postotkom pridrzavanja CONSORT smjernicama za sazetke je European Journal of

Anesthesiology (53%), dok je najnizi postotak pridrzavanja imao casopis Anaesthesia (32%).

Zakljucak: Analizom je pokazano da od 622 RCT-a uklju¢ena u ovu studiju, niti jedan
nema sazetak napisan u cijelosti prema smjernicama CONSORT za sazetke te da niti jedna od

pojedinacnih 17 stavki nije napisana u cijelosti u skladu sa smjernicama.
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Thesis title: Reporting quality of randomised controlled trial abstracts in the high-ranking

anaesthesiology journals: a meta-epidemiological study.

Objectives: We assessed adherence to the Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT) for Abstracts in high-impact anaesthesiology journals.

Methods: This was a descriptive, cross-sectional, meta-epidemiological study. We
analyzed whether abstracts of randomised controlled trials published between 2014. and 2016. in
the seven first quartile journals in the Journal Citation Reports (JCR) category Anaesthesiology
were compliant with the CONSORT for Abstracts. Seven journals were chosen based on the 2015
Journal Citation Reports (JCR) impact factor. The MEDLINE database was searched using
advanced search with journal name, a filter for RCTs and a filter for publications dates January 1,
2014 to December 31, 2016. The primary outcome was compliance to the 17-item CONSORT for
Abstracts checklist. Secondary outcomes were compliance with individual checklist domains and

compliance with the checklist across the individual journals.

Results: We analyzed 622 abstracts. Analysis of total score of the CONSORT for
Abstracts checklist indicated an overall compliance of 41,2% (95% CI for median 41,17% to
47,06%). The European Journal of Anesthesiology had the highest overall adherence rate (53%),
whereas Anaesthesia had the lowest (32%). The lowest compliance was observed for the
following items: Trial design (18%), Contact of the authors (16%), Recruitment status (9%),
Number of participants analysed (8%), Randomization (3%), and Funding (0,16%).

Conclusion: Analysis showed that none of the 622 abstracts included in the study had a
complete compliance with the CONSORT for Abstracts checklist. Also, none of the individual 17

checklist items was written with complete adherence.
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