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1. UVOD



1.1. Hijerarhija dokaza u medicini

Hijerarhija dokaza u medicini ukazuje na razinu pouzdanosti pojedine vrste dokaza.
Dokazi sluze za donoSenje klinickih odluka te je samim tim kvaliteta dokaza od iznimne
vaznosti. Razine dokaza izvorno su opisane u izvjeS¢u Kanadske radne skupine 1979. godine
s ciljem razvijanja preporuka za periodi¢ne zdravstvene preglede. Preporuke su temeljene na
dokazima u medicinskoj literaturi te je razvijen sustav ocjenjivanja dokaza. Dokaze su bili

poredani po hijerarhiji od najkvalitetnijih prema manje kvalitetnim (1).

U donjem dijelu piramide dokaza nalaze se primarna istrazivanja koja se dobivaju
pokusima na ljudima, zivotinjama ili stanicama, a pri vrhu piramide dokaza nalazi se sustavni
pregledi kao sekundarna istrazivanja koje sazimaju dokaze iz primarnih istrazivanja.
NajviSom razinom dokaza medu primarnim istrazivanjima smatraju se randomizirani

kontrolirani pokusi (engl. randomized controlled trial, RCT) (2).

RCT je istrazivanje u kojem su sudionici nasumicno, postupkom randomizacije,
podijeljeni u dvije zasebne skupine koje primaju razli¢itu intervenciju. Skupine trebaju biti §to
sliénije kako bi se intervencije mogle usporediti objektivno. Takvo istraZzivanje moze biti
dvostruko zaslijepljeno kad niti istrazivaci niti sudionici ne znaju kojoj skupini potonji

pripadaju — ispitnoj ili kontrolnoj (2).

Opservacijska istraZzivanja smatraju se niZzom razinom dokaza. Takva istrazivanja su
kohortno istraZivanje, istraZivanje slucajeva i kontrola, izvjeS¢e o slucaju i niz slucajeva.
Kohortno istrazivanje usporeduje odredeni ishod (na primjer, rak plu¢a) u skupinama
pojedinaca koji bi trebali biti sli¢ni, ali se ipak razlikuju po odredenoj karakteristici, poput:
zenske medicinske sestre koje puSe u usporedbi s onima koji ne puSe. Provode se
prospektivno no mogucéa su i retrospektivha kohortna istrazivanja. Ime kohorta u
epidemioloSskom smislu oznacava skupinu ljudi s definiranim karakteristikama koji se prate
kako bi se odredila incidencija bolesti, smrtnost od odredene bolesti, uzrok smrti, ili neki

drugi ishod (3).

Istrazivanje parova (engl. case-control study) usporeduje dvije skupine ljudi, one koji
imaju bolest ili stanje koje se istrazuje i jako slicnu skupinu ljudi koji nemaju bolest ili stanje.
Istrazuju se medicinska anamneza, ali 1 Zivotna povijest ljudi u svakoj skupini kako bi se
otkrilo koji se ¢imbenici mogu povezati s bolesti ili stanjem. Nedostatak je S$to postoje

¢imbenici koji su nerazjasnjeni ili nepoznati (4).



Izvjesce o slucaju (engl. case report) i niz slucaja (engl. case series) su deskriptivna
izvjes¢a koja se temelje na promatranju pojedinca ili skupine osoba koji imaju istu
bolest/stanje u smislu nekontrolirane opservacije. Obi¢no sadrze detaljne informacije o

slucajevima i informacije o lijecenju, medutim nemaju usporednu skupinu (5).

1.2. Sustavni pregled

Sustavni pregledi su sekundarna istrazivanja koja ukljucuju iscrpne i sveobuhvatne
protokole planiranja i pretraZivanja, s ciljem prepoznavanja i procjene svih vaznih istrazivanja
o odredenoj temi, uz Sto manju pristranost. Sustavni pregledi ukljucuju cesto 1 statisticku

analizu kojom se radi zbirna analiza rezultata iz viSe primarnih istraZivanja — meta-analiza (4).

Sustavni pregled sastoji se od nekoliko dijelova. Na pocetku je vazno definirati pitanje
pregleda. Zatim treba odrediti kriterije za ukljucivanje i iskljucivanje istrazivanja. Cochraneov
akronim PICO(C) oznacava populaciju, intervenciju, usporedbu, ishode i kontekst i ¢esto je
koristan za odluku klju¢nih elemenata prije pocetka pregleda. Vazno je definirati koje vrste
istrazivanja ukljuciti, minimalan broj sudionika u skupini i1 ostale vazne kriterije ukljucenja

G2

Sljede¢i korak je razvijanje strategije pretraZivanja i pronalazenja istraZivanja. Vazno
je napraviti sveobuhvatan popis kljuénih pojmova koji se odnose na komponente PICOC-a
kako bi se mogla pronaci sva znacajna ispitivanja u nekom podru¢ju. Zatim treba odabrati
istrazivanja te izvaditi podatke. U izradi sustavnog pregleda vazno je da sudjeluju najmanje
dva autora kako bi se uspostavila medusobna podudarnost i izbjegla pogreska biranja

istrazivanja 1 vadenja podataka (4).

Treba procijeniti kvalitetu ukljucenih istrazivanja prema preporucenim smjernicama i
standardima te analizirati i tumaciti rezultate pomocu statistickih programa dostupnih za
izratun veli¢ine ucinka za meta-analize, ukoliko je meta-analiza moguc¢a. Meta-analize
randomiziranih kontroliranih studija koriste se podacima iz pojedina¢nih RCT-a 1 statisticki se
spajaju. Time se povecava broj pacijenta 1 sama veli¢ina studije. Glavni nedostatak takvog
spajanja je Sto ono ovisi o samoj kvaliteti RCT-a koji su ukljuceni (4). Zavrsni korak je objava

rezultata (6).

Sustavni pregledi se objavljuju u znanstvenim ¢asopisima, no postoje i baze podataka
kao 1 organizacije koje promicu i Sire sustavne preglede. Jedna od takvih organizacija je i

Cochrane, koja je medunarodno priznata, prepoznata i cijenjena. Cochrane promice i
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podrzava izradu sustavnih pregleda i meta-analiza o temama iz podruc¢ja zdravstva. Sustavni
pregledi koji se izrade prema Cochraneovoj metodologiji nazivaju se Cochraneovi sustavni
pregledi (engl. Cochrane systematic reviews, CSR). Cochrane objavljuje svoje sustavne
preglede na mreznim stranicama Cochrane knjiznice u Cochraneovoj bazi sustavnih pregleda
(engl. Cochrane Database of Systematic Reviews, CDSR), 1 naj¢es¢e su to vrlo dugi i detaljni
sustavni pregledi. Moguée je objavljivanje skracenih verzija CSR-ova u drugim istaknutim

znanstvenim ¢asopisima, ali takva sekundarna objava treba biti jasno naznacena (6).

1.3. Cochrane

Na prvom Cochrane Colloquiumu u Oxfordu 1993. dogovorena je uspostava Cochrane
kolaboracije (engl. Cochrane Collaboration) kao neovisne, neprofitne globalne organizacije.
Cilj organizacije je pomo¢i pacijentima i zdravstvenim radnicima u donoSenju informirane
odluke o zdravstvenoj zastiti promicanjem i pripremanjem sustavnih pregleda u zdravstvu 21.

stoljeca (7).

Cochrane je proslavio 20. rodendan u gradu Quebecu 2013. godine. Organizacija sada
broji viSe od 31 000 suradnika iz viSe od 120 zemalja te je najvec¢i pojedinacni proizvodac
sustavnih pregleda na svijetu. Autori pregleda rade s 53 Cochraneove urednic¢ke skupine koje
pruzaju znanstvenu i uredni¢ku podrsku. Zajedno su napravili vise od 5000 sustavnih pregleda
objavljenih u Cochrane knjiznici. SaZeci svih Cochraneovih sustavnih pregleda dostupni su
besplatno, a cjelovita verzija Cochrane knjiZnice dostupna je oko polovici svjetskog
stanovniStva. U 2012. godini bilo je viSe od 5,5 milijuna preuzimanja tekstova iz Cochrane

knjiZnice u viSe od 200 zemalja (7).

Cochrane je uspostavio metodoloSke smjernice za provodenje visokokvalitetnih
sustavnih pregleda i pruza svojim suradnicima besplatan pristup RevManu, ra¢unalnom
programu za izradu sustavnih pregleda. Cochrane se zalaZe za stalno poboljSanje svojih
postupaka i1 posljednih nekoliko godina razvijeni su novi pristupi za procjenu rizika od
pristranosti. CSR-i €esto isti¢u metodoloske nedostatke u primarnim istrazivanjima i drugim
sustavnim pregledima (problemi s randomiziranjem ispitanika, prikrivanjem razvrstavanja)

).

CSR-i za razliku od ostalih sustavnih pregleda imaju vecu vjerojatnost da ¢e se
redovito aZurirati 1 opcenito su kvalitetniji od onih koje nisu Cochraneovi prema kvaliteti

izvjestavanja 1 metodologiji (7). IstraZivaci okupljeni oko Cochranea organiziraju radionice za



edukaciju licem u lice, module na mreznim stranicama, edukacije na lokalnim jezicima.
Gotovo svi ti dogadaji su besplatni. Osobe okupljene oko Cochranea bile su zacetnici
donosenja odluka na temelju dokaza, a Cochraneove sustavne preglede koriste mnoge
agencije za zdravstvenu zaStitu. Kako bi se osigurala relevantnost tog rada za pacijente,

Cochraneovi zaposlenici i volonteri naporno rade na uklju¢ivanju pacijenata (7).

Postignu¢a Cochranea su izvrsna, tim viSe ako se uzme u obzir model financiranja. Ne
prihvaca se financiranje iz komercijalnih izvora zbog moguénosti sukoba interesa.
Volontiranje, odnosno dobra volja suradnika jedan je od glavnih razloga za brz napredak kroz
posljednja dva desetljeca. SrediSnja infrastruktura financira se autorskim pravima iz Cochrane
knjiznice dok se radne skupine financiraju javnim sredstvima. Cochrane ima cilj omoguditi
dostupnije i korisnije dokaze svima. Zbog toga svaki Cochraneov sustavni pregled sadrzi osim
znanstvenog 1 laicki sazetak. Ti laicki sazetci prevode se na niz jezika, izmedu ostalog i na

hrvatski jezik, 1 vazan su dio translacije znanja o zdravlju (8).

Cochraneova vizija za cjelovitom azuriranom knjiznicom visokokvalitetnih sustavnih
pregleda ostaje, ali se pojavljuju nove moguénosti i ideje (7). Cochrane kolaboracija je 2015.
promijenila ime u okviru izrade novog identiteta, 1 sada se organizacija zove samo Cochrane

).

1.4. Cochrane skupina za oralno zdravlje

Cochrane skupinu za oralno zdravlje (engl. Cochrane Oral Health Group, COHG)
osnovala je Alexia Antczak-Bouckoms u SAD-u 1994. godine, a kasnije je premjeStena na
Odjel stomatologije SveuciliSta u Manchesteru. Opus djelovanja skupine je oralno zdravlje,
prevencija, lijeCenje 1 ponovna rehabilitacija oralnih, dentalnih (zubnih) 1 kraniofacijalnih

bolesti (10).

COHG jedna je od preko 50 Cochraneovih urednickih skupina koje postoje u svijetu, a
njihova istrazivanja su medunarodno cijenjena i prepoznata kao najvisi standard informacija
za donoSenje odluka o oralnom zdravlju utemeljenih na dokazima. Financiraju se preko
Nacionalnog instituta za istraZivanje zdravlja Velike Britanije te preko Globalnog saveza
partnerskih organizacija i pojedinaca iz podruc¢ja oralnog zdravlja (engl. Global Alliance of
oral health partner organisations and individuals). lako je sjediSte u Manchesteru, skupina
suraduje s preko 1600 suradnika, preko 900 autora, iz vise od 40 zemalja diljem svijeta s

ciljem pruZanja najboljih informacija o oralnoj zdravstvenoj zastiti (10).



Teich i sur. su 2015. objavili detaljnu analizu CSR-ova koji su napravljeni u okviru
COHG 1 usporedili ih s ostalim CSR-ovima (11). Njihova analiza temeljila se na CSR-ovima
koji su bili dostupni u rujnu 2013. godine. Tada je u cijeloj Cochraneovoj bazi sustavnih
pregleda (engl. Cochrane Database of Systematic Reviews) bilo objavljeno 5697 CSR-ova,
dok ih je u okviru COHG bilo objavljeno 142 (11).

Od tih 142 CSR-a o oralnom zdravlju, 69 (49%) nije donijelo konacan zakljucak, i 20
(14%) su bili prazni sustavni pregledi koji nisu ukljucili niti jedno primarno istrazivanje. Od
122 CSR-a koja nisu bili prazni, 116 (95%) se temeljilo isklju¢ivo na RCT-ovima. Medijan
ukljucenih studija bio je 12, a medijan ukljucenih ispitanika bio je 934. Obiljezja CSR-ova
napravljenih u okviru COHG bili su sli¢ni obiljezjima ostalih sustavnih pregleda, ali je
uocena znacajna razlika u medijanu ukljucenih studija i ispitanika kad su odvojeni sustavni
pregledi koji su donijeli definitivan zakljucak i oni koji nisu. Autori istraZzivanja navode kako
je vrlo vazno istrazivati trenutni status, ogranicenja i prednosti CSR-a koji se smatraju
»zlatnim standardom®, odnosno najboljim sintezama dokaza jer se ocekuje da ¢e CSR-i

pomo¢i u nadilazenju prepreka u provedbi dentalne medicine utemeljene na dokazima (11).

Teich 1 sur. takoder isticu velik broj praznih CSR-ova koje je objavila COHG , isticu
da specifican razlog za takav rezultat nije poznat, ali ostavljaju moguénost razilazenja u

ciljevima izmedu COHG i Cochranea kao organizacije (11).

Nadalje, Pandis i sur. su pokazali visoku prevalenciju nepodudaranja u ishodima koji
su planirani u protokolima CSR-ova koje objavljuje COHG u odnosu na objavljene sustavne
preglede (12), Sto takoder ukazuje kako ta urednicka skupina treba obratiti viSe pozornosti na

metodologiju provedbe sustavnih pregleda unutar njihove ovlasti.

1.5. Rizik od pristranosti

Pristranost (engl. bias) je sustavna pogreSka, otklon, koja moze dovesti do
podcjenjivanja ili precjenjivanja istinitog ucinka proucene intervencije u RCT-ovima.
Nemoguce je znati kako bi metodoloski nedostatak prilikom izrade studija mogao utjecati na
same rezultate istrazivanja pa je uobiCajeno ne govoriti o procjeni pristranosti nego se
procjenjuje rizik od pristranosti (engl. risk of bias, RoB) u pokusima. Cochraneov RoB alat se

smatra standardnom mjerom takvog rizika u RCT-ovima (13).

Cochraneov RoB alat objavljen je 2008. godine i1 azuriran 2011. godine. Ukljucuje

prosudbe i komentare za sedam domena pristranosti, kao 1 procjenu redoslijeda randomizacije
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(engl. random sequence generation) i prikrivanja razvrstavanja (engl. allocation concealment)
kao dvije domene izbora odabira, zasljepljivanje sudionika i osoblja kao pristranost izvedbe,
zasljepljivanje ishoda procjene kao prepoznavanje ishoda (engl. blinding of outcome
assessors; detection bias), nepotpuni podaci o ishodu (engl. attrition bias), selektivno
izvjestavanje kao pristranost izvjes¢a i dodatna domena drugih pristranosti, za bilo koju drugu
vrstu pristranosti koja se moze na¢i u RCT-u (14). Za svaku od sedam domena potrebno je
utvrditi je li rizik od pristranosti visok, nejasan ili nizak, a priloZzeni komentar bi trebao

objasniti odluku (14).

U RCT-u, nakon randomizacije potrebno je zastiti sluc¢aj randomizacije od osoba ili
sustava koji su ukljuceni u upisivanje sudionika. Prikrivanje razvrstavanja je metoda kojom se
sprjeCava pristranost odabira skrivanjem redoslijeda raspodjele (npr. slucajni brojevi

proizvedeni raCunalom) od osoba koje ¢e sudionicima dodijeliti intervenciju (15).

Procjena rizika od pristranosti je standardni dio izrade Cochraneovih sustavnih
pregleda, a rezultati tih procjena utjecat ¢e na analize podataka i zakljuCke pregleda.
Medutim, ako procjene od odredenih rizika od pristranosti nisu homogene izmedu razlicitih
CSR-ova, to moZe negativno utjecati na dokaze koje su proizveli CSR-ovi. Nakon c¢itanja
brojnih CSR-ova, Citatel)] moze promatrati razlike u prosudbama za iste komentare, a isti

komentari daju razli¢ite prosudbe (15).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati donose li autori Cochraneovih sustavnih
pregleda ispravne odluke prilikom procjene rizika od pristranosti povezanog s prikrivanjem
razvrstavanja te usporediti utemeljenost odluka o procjeni rizika od pristranosti povezanog s
prikrivanjem razvrstavanja izmedu CSR-ova iz podrucja oralnog zdravlja i CSR-ova iz svih

drugih podrucja.
Hipoteze istrazivanja su bile:

1. Manje od 10% CSR-ova ¢e imati pogresne procjene rizika od pristranosti za prikrivanje

razvrstavanja.
2. Najces¢i broj pogresaka ¢e se pronaci u procjenama klinickih pokusa koji su procijenjeni
niskim rizikom od pristranosti u vezi s prikrivanjem razvrstavanja.

3. Najcesca vrsta kategorija komentara o metodama prikrivanja razvrstavanja bit ¢e kategorije

koje opisuju metode u kojima se koriste omotnice.

4. U CSR-ovima koji su provedeni u okviru COHG bit ¢e znacajno veca prevalencija
pogresnih procjena rizika od pristranosti povezanog s prikrivanjem razvrstavanja u odnosu na

ostale analizirane Cochrane sustavne preglede.



3. MATERIJAL I METODE



3.1.Metode

Rad je prema ustroju presjeCna retrospektivna analiza metodologije opisane u

objavljenim CSR-ovima.

3.2.Kriterij ukljucivanja i iskljucivanja

Za ukljucivanje je razmotreno 955 intervencijskih CSR-ova objavljenih od srpnja
2015. do lipnja 2016. u CDSR-u. Iskljuceni su dijagnosticki, prazni i povuceni sustavni
pregledi, pregledi sustavnih pregleda, kao i sustavni pregledi koji ukljucuju samo
nerandomizirane studije. Ako je CSR ukljucio 1 RCT i nerandomizirane studije, oboje su bili
uklju€eni, ali podaci o prikrivanju razvrstavanja analizirani su samo za randomizirana

ispitivanja.

3.3. Probir sustavnih pregleda

Dva su autora samostalno pregledavala sve naslove (sazetke) CSR-a, a sva razlika u

misljenju rijeSena je uz pomo¢ tre¢eg autora.

3.4. Vadenje podataka

Napravljena je tablica za vadenje podataka koja je pilotirana pomocu deset CSR-ova.
Dva su autora bila ukljucena u pilotiranje tablice s podacima o izvlacenju podataka, a
provedena je kalibracijska vjezba kako bi se osiguralo da ¢e podaci biti izvadeni na
jedinstveni nacin. Jedan je autor izdvojio podatke, a drugi autor je provjerio 10% svih
izvadenih podataka. Za svaki CSR izdvojili smo podatke o Cochrane uredni¢koj skupini koja
je objavila taj CSR skupini te posebno istakli one koji su objavljeni unutar COHG, broj
ukljuenih RCT-a, prosudbe o procjeni rizika od pristranosti za prikrivanje razvrstavanja
(visok, nejasan ili nizak rizik od pristranosti) i popratne komentare koji objasnjavaju razlog
procjene rizika o prikrivanju razvrstavanja za svaki uklju¢eni RCT. Takoder je zabiljeZeno
jesu li autori CSR-a kontaktirali autore RCT-ova kako bi dobili viSe informacija o analiziranoj

domeni rizika od pristranosti.
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3.4. Analiza podataka

Kategoriziran je svaki komentar koji je podupirao procjenu rizika. Zatim je provedena
usporedba podudaranja komentara i prosudbi za prikrivanje razvrstavanja s naputkom koji se
nalazi u Cochrane priru¢niku za sustavne preglede o intervencijama (engl. Cochrane
handbook for systematic reviews of interventions) te je zabiljeZeno je li prosudba pogres$na ili
je u skladu s naputkom Cochrane priru¢nika. Napravljena je opisna statistika kako bi se
opisali rezultati. Analizirane su ucestalosti i postotci za prikazivanje podataka koriStenjem
Microsoft Excel (Microsoft, Inc., Redmond, WA, SAD). Razlike izmedu proporcija netocnih
procjena u dvjema skupinama Cochrane sustavnih pregleda izracunate su koriStenjem hi-
kvadrat testa (MedCalc, Mariakerke, Belgija). Kategorije za prikrivanje razvrstavanja u ovom
radu navedene su i u izvornom engleskom jeziku kako se ne bi izgubio njihov smisao

prevodenjem na hrvatski jezik.
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4. REZULTATI



Analizirane su prosudbe i komentari iz 721 CSR-a u kojima je bilo uklju¢eno 10280
klini¢kih ispitivanja. Slijedom smjernica Cochraneova priru¢nika, utvrdeno je da su prosudbe
za prikrivanje razvrstavanja bile tocne za 7324 (71%) RCT-a i pogresne za 2928 (29%) RCT-
a. Za preostalih 28 RCT-ova nije bilo moguce donijeti nikakve zakljucke iz RoB tablice koja
pripada tim RCT-ovima jer u RoB tablici nije bilo domene za prikrivanje razvrstavanja (N =
17) ili su autori uputili Citatelja da provjeri RoB tablicu drugog RCT-a (N = 6), ili nije bilo

tablice RoB za analizirani RCT u Cochraneovom pregledu (N = 5).

4.1. Usporedba komentara i prosudbi s Cochraneovim priru¢nikom

Medu 2928 RCT-a s pogreSnim prosudbama za RoB vezano uz prikrivanje
razvrstavanja, u 1267 (43%) RCT-a komentar uopce nije opisao metodu prikrivanja
razvrstavanja, a Cochrane autori su takve situacije procijenili kao nizak ili visok rizik od

pristranosti, umjesto nejasnog rizika.

Za 1045 (36%) RCT-ova Cochrane autori naveli su komentare o koriStenju omotnica
kao metodi prikrivanja prikaza, no objaSnjenje je propustilo navesti sve komponente metode
prikrivanja razvrstavanja pomocu omotnica na nacin kako je to opisano u Cochraneovom
prirucniku. Naime, Cochraneov prirucnik navodi da jedina ispravna metoda koriStenja
omotnica ukljucuje uzastopno oznacene neprozirne zapecacene omotnice (engl. sequentially
numbered opaque sealed envelopes, SNOSE); stoga bi sve te prosudbe trebale biti ocijenjene

nejasnim rizikom od pristranosti vezanog za prikrivanje razvrstavanja.

Primjeri takvih kategorija su: zapeCaene omotnice (engl. sealed envelopes) i
neprozirne zapecac¢ene omotnice (engl. opaque sealed envelopes), koje su pretezno ocijenjene
niskim RoB za prikrivanje razvrstavanja. Bilo je 338 (12%) RCT-ova u kojima je komentar
davao nedostatne informacije kako bi se procijenilo je 1li koriStena prikladna metoda
prikrivanja razvrstavanja. U 9 ispitivanja polje za komentar u vezi analizirane RoB domene
bilo je potpuno prazno - uopée nije bilo objasnjenja za prosudbu. Bilo je 27 RCT-ova u
kojima su Cochrane autori napisali komentare kao S$to su Adekvatno, Neadekvatno,
Prikriveno, Da ili Ne — bez ikakvog dodatnog objaSnjenja o nacinu sakupljanja prikrivanja
razvrstavanja. Preostalih 242 RCT-ova imali su razne vrste pogreSaka u prosudbi, u odnosu na
naputke iz Cochrane priru¢nika. Na primjer, autori Cochrane napisali su za jedan RCT da

prikrivanje razvrstavanja nije opisano (engl. “Allocation concealment was not reported™), a
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zatim su procijenili tu domenu visokim rizikom od pristranosti, dok nedostatak informacija

treba dovesti do prosudbe nejasnog RoB-a.

Vecina pogreSaka pronadena je u ispitivanjima u kojima je RoB za prikrivanja
razvrstavanja ocijenjen kao niski, takvih je bilo 2693 (92%) RCT-ova, a radilo se o
objasnjenjima koja se ne smatraju niskim RoB, na temelju naputaka iz Cochrane priru¢nika.
Pronadeno je 128 (4,4%) RCT-ova koji su pogresno ocijenjeni kao visoki RoB i1 107 (3,7%)

pogresno ocijenjeni kao nejasni RoB za prikrivanje dodjele.

4.2. Kategorije komentara koje opisuju procjenu metoda prikrivanja razvrstavanja u

Cochrane sustavnim pregledima

Kategorizirani su prate¢i komentari za RoB povezan s prikrivanjem razvrstavanja u
295 kategorija, od ¢ega se 109 (37%) kategorija pojavilo viSe puta, a 57 (19%) kategorija
ponovilo se vise od pet puta. Dvadeset najcesc¢ih kategorija prikazane su u Tablici 1, a sve
kategorije koje su definirane prikazane su u Dopunskoj tablici 1. NajceS¢a kategorija
komentara za ocjenjivanje RoB-a vezana uz prikrivanje razvrstavanja je ,Nije
opisano/nejasno® (engl. Not described/unclear), a koriStena je za 5947 (58%) RCT-a.
Cochraneovi autori naznacili su za 86 (1,4%) od tih 5947 ispitivanja da su kontaktirali autore
RCT-a radi pojasnjenja u vezi s tom RoB domenom. U ukupnom uzorku analiziranih
prosudbi, autori Cochrane sustavnih pregleda naveli su u 261 (2,5%) od 10280 ukljucenih

RCT-ova da su kontaktirali autore ispitivanja kako bi razjasnili analiziranu RoB domenu.

NajceS¢e koriStene kategorije popratnih komentara opisivale su prikrivanje
razvrstavanja uz pomo¢ koriStenja omotnica. Takvih je kategorija pronadeno 66, i u njima se
opisuju RoB procjene iz 1529 (15%) analiziranih RCT-ova. Autori Cochranea koriste razli¢itu
terminologiju pri opisu tih metoda koje opisuju koriStenje omotnica (Tablica 2). Samo jedna
od tih 66 kategorija trebala je biti ocijenjena kao nizak RoB za prikrivanje razvrstavanja, a to
je kategorija koja opisuje sve komponente SNOSE, u skladu s preporukama iz Cochrane
priru¢nika. Medu 268 RCT-ova koji su koristili kategoriju SNOSE, 266 ih je ocijenilo kao
niski RoB, a 2 su ocijenili kao nejasni RoB, iako su svi trebali biti ocijenjeni kao nizak RoB

(Tablica 2).

Svih ostalih 65 kategorija koje su opisivale koriStenje omotnica, a koje su pronadene u
1261 RCT-u, trebale su biti ocijenjene kao nejasan ili kao visoki rizik od pristranosti.

Medutim, ¢ak 1008 RCT-ova (79% svih RCT-ova ocijenjenih kao niski RoB u kategorijama
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koje opisuju koriStenje omotnica) ocijenjene su kao niski RoB za prikrivanje razvrstavanja
(Tablica 2), unato¢ smjernicama iz Cochrane priru¢nika. Osam od tih kategorija naznacilo je
da nedostaje ili potencijalno nedostaje nesto vezano uz metodu omotnice, kao S$to su
kategorije Omotnice nisu bile numerirane (engl. "Envelopes not numbered"), ili Neprozirne
zapeCacene omotnice koje nisu bile numerirane (engl. "Opaque sealed envelopes, not

numbered"). Tih osam kategorija opisuje samo 13 RCT-ova (Tablica 2).

Dvadeset kategorija odnosilo se na randomizaciju, a ne na prikrivanje razvrstavanja.
Najces¢i od komentara vezanih uz randomizaciju bili su komentari koji ukazuju da je studija
bila randomizirana (346 RCT-ova), da je pokus imao centralnu randomizaciju (251 RCT-ova)
ili da je pokus bio randomiziran i zaslijepljen (23 RCT-a) (Tablica 3). Upotreba svih tih

kategorija bila je pogresna jer randomizacija nije isto $to i prikrivanje razvrstavanja.

Bilo je 13 kategorija vezanih uz zasljepljivanje, gdje je najcesca kategorija komentara
jednostavno pokazivala da je zasljepljivanje koriSteno u ispitivanju (131 RCT-ova), dok su
ostale kategorije koje se ticu zasljepljivanja bile rijetko koristene. U ostalim kategorijama iz te
skupine Cochrane autori su naznacili da su istrazivaci bili zaslijepljeni, da je ispitivanje bilo

dvostruko slijepo, ili da nije bilo zasljepljivanja (Dopunska tablica 1).

Ostale kategorije koje valja napomenuti bile su one koje se odnose na osobu koja je
provodila prikrivanje razvrstavanja, ¢esto opisujuéi tree osobe koje nisu bile ukljucene u
prikrivanje razvrstavanja, bez navodenja metodologije prikrivanja razvrstavanja. Ceste
kategorije komentara bile su povezane s obiljeZjima ispitanika prije pocetka provedbe pokusa
i vremenom prikrivanja razvrstavanja, ali opet bez komentiranja nacina prikrivanja

razvrstavanja (Dodatna tablica 1).
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Tablica 1. Dvadeset najc¢es¢ih kategorija za podupiruce komentare koriStene za procjenu
rizika od pristranosti povezanog s prikrivanjem razvrstavanja u ispitivanjima uklju¢enim u

analizirane Cochraneove sustavne preglede

Kategorija

Broj
istraZivanja
ukljucenih u
CSR

Broj
komentara za
nizak rizik
unutar svake

Broj
komentara za
nejasan rizik
unutar svake

Broj
komentara za
visok rizik
unutar svake

N =10280 kategorije kategorije kategorije
Nije opisano/nejasno 5947 (58) 69 (1) 5710 (96) 168 (3)
ZapecCacene omotnice 523 (5) 387 (74) 131 (25) 5(1)
Randomizirano 346 (3) 256 (74) 80 (23) 10 (3)
Sekvencijalno numerirane 267 (2,6) 266 (99) 1(1) 0 (0)
neprozirne zapecacene omotnice
Neprozirne zapeaene omotnice | 261 (2,5) 245 (94) 14 (5) 2(1)
Centralna randomizacija 251 (2,4) 240 (96) 11 4) 0 (0)
Treca strana 239 (2) 214 (90) 22(9) 3(1)
Prekrivanje predvidljivo 163 (1,5) 4 (3) 74) 152 (93)
Otvoreno prikrivanje 153 (1,4) 9 (6) 5@3) 139 (91)
Centralno prikrivanje 151 (1,4) 149 (99) 2 (1) 0 (0)
Zaslijepljeno 131 (1) 120 (92) 11 (8) 0
Interaktivni govorni sustav 103 (1) 102 (99) 1(1) 0(0)
Zapecaceno 97 (0,9) 92 (95) 44 1(1)
Omotnice 89 (0,8) 52 (58) 32 (36) 5(6)
Vidjeti citat gore 84 (0,8) 60 (72) 17 (20) 7(8)
Centralno telefonsko prikrivanje 82 (0,7) 82 (100) 0(0) 0(0)
Prihvatljivo 81 (0,7) 80 (99) 0(0) 1()
Neprozirne omotnice 80 (0,7) 75 (94) 22 34)
Centralno prikrivanje preko 68 (0,6) 65 (96) 34) 0(0)
ljekarne
Pristup randomiziranom kodu 65 (0,6) 63 (97) 1(1,5) 1(1,5)

ogranicen

Vrijednosti su izrazene u cijelim brojevima i postotcima.

CSR = Cochraneov sustavni pregled.
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Tablica 2. Kategorije vezane za koriStenje omotnica za prikrivanje razvrstavanja

Kategorija Broj Broj komentara | Broj komentara | Broj komentara
istraZivanja s za nizak rizik za nejasan rizik | za visok rizik
kategorijama unutar svake unutar svake unutar svake
vezanim za kategorije kategorije kategorije
omotnice
N =1529

Zapecaéene omotnice 523 (34) 387 (74) 131 (25) 5(1)

Sekvencijalno numerirane 268 (17,5) 266 (99) 2 (1) 0(0)

neprozirne zapecacene

omotnice

Neprozirne zapecaéene 261 (17) 245 (94) 14 (5) 2 (1)

omotnice

Omotnice 89 (6) 52 (58) 32 (36) 5 (6)

Neprozirne omotnice 80 (5) 75 (94) 2(2) 34)

Sekvencijalno numerirane 57 (4) 52 (91) 50) 0 ()

zapecCacene omotnice

Numerirane neprozirne 47 (3) 42 (89) 5(11) 0 ()

omotnice

Zatvorene omotnice 38 (2,5) 27 (71) 11 (29) 0 ()

Sekvencijalno numerirane 28 (1,8) 24 (86) 4 (14) 0 (0)

neprozirne omotnice

Numerirane omotnice 23 (1,5) 18 (78) 5(22) 0 (0)

Numerirane neprozirne 15 (1) 15 (100) 0(0) 0 (0)

omotnice

Sekvencijalno numerirane 14 (0,9) 9 (64) 4 (29) 1(7)

omotnice

Zapecaéene omotnice 10 (0,6) 10 (100) 0(0) 0(0)

Zaslijepljene omotnice 5(0,3) 4 (80) 1(20) 0(0)

Omotnice nisu numerirane 5(0,3) 0 (0) 1 (20) 4 (80)

Neoznacene omotnice 5(0,3) 3 (60) 2 (40) 0(0)

Zaslijepljene omotnice 4(0,3) 4 (100) 0(0) 0 (0)

Kodirane omotnice 3(0,2) 2 (67) 1(33) 0(0)

Sekvencijalno zapecaéene 3(0,2) 3 (100) 0(0) 0 (0)

omotnice

Zapecacéene neprozirne 2(0,1) 2 (100) 0(0) 0 (0)

omotnice

Zapecacene omotnice 2(0,1) 1 (50) 0(0) 1(50)

Numerirane zatvorene 2(0,1) 1 (50) 1 (50) 0 (0)

omotnice

Neprozirne zapecaéene 2(0,1) 0 (0) 2 (100) 0 (0)

omotnice, nenumerirane

Supernumerirane zapecacene 2(0,1) 2 (100) 0(0) 0(0)

omotinice

“ne-neprozirne omotnice 1(0,1) 0 (0) 0(0) 1 (100)

dostupne

Zamracene omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)

Prazne omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)

Zatvorene numerirane 1(0,1) 1 (100) 0 (0) 0(0)
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omotnice

Kodirane neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
zapecCacene omotnice

Kodirane zapecacene 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Uzastopne zatvorene 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Pokrivene omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
Dvostruko neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Metoda omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
Omotnice sadrze brojeve 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
Omotnice nisu sekvencijalno 1(0,1) 0(0) 1 (100) 0(0)
numerirane

Omotnice bez prikladne 1(0,1) 0 (0) 0(0) 1 (100)
zastite

Neutralne omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
Nepropusne omotnice 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0(0)
Numerirane omotnice — 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0(0)
zapecacene i korelativne

Numerirane neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
zapecacene omotnice

Neprozirne omotnice nisu 1(0,1) 0 (0) 0(0) 1 (100)
koristene

Prethodno zapecacene 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Prethodno zapecacene jednake | 1 (0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Zapecacene omotnice s 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
imenima pacijenata napisane

preko

Zapecacéene neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Zapecacene omotnice NISU 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
KORISTENE

Zapecaéene sekvencijalno 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
proslijedene omotnice

oznatene A, B, D ili D

Sekvencionirane omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
Sekvencionirane omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
Sekvencionirane neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Sekvencijalne kodirane 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
neprozirne omotnice

Sekvencijalne oznacene 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Sekvencijalne oznacene 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
zapecacene omotnice

Sekvencijalne numerirane 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
zatvorene omotnice

Sekvencijalne numerirane 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
private omotnice

Sekvencijalne zapecacene 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
omotnice

Sliéne omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
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Standardni sustav omotnica 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0(0)
Omotnice s kojima se ne moze | 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
varati

Debeli papir omotnice 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
Jedinstveno prepoznavanje 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
omotnica

Neoznacene neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
omotnice

Neoznacene neprozirne 1(0,1) 1 (100) 0(0) 0 (0)
zapecCaene omotnice

Nezapecacene omotnice 1(0,1) 0 (0) 0(0) 1 (100)
Nesigurno jesu li neprozirnei | 1(0,1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

zapecacene omotnice
koristene

Vrijednosti su izrazene u cijelim brojevima i postotcima.
CSR = Cochraneov sustavni pregled.
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Tablica 3. Kategorije povezane s koriStenjem pojma randomizacija u objas$njavanju rizika od

pogreske za prikrivanje razvrstavanja

Kategorija Broj Broj Broj Broj
istraZivanja s komentara za komentara za komentara za
kategorijama nizak rizik nejasan rizik visok rizik
vezanim za unutar svake unutar svake unutar svake
randomizaciju | kategorije kategorije kategorije
N =642

Randomizirano 346 (54) 256 (74) 80 (23) 10 (3)

Centralna randomizacija 251 (39) 240 (96) 11 4) 0(0)

Randomizirano i 23 (36) 19 (83) 4(17) 0(0)

zaslijepljeno

Centralna randomizacija 4 (1) 0 (0) 4 (100) 0 (0)

vjerojatno obavljena

Zaslijepljena randomizacija 2(0,3) 2 (100) 0(0) 0(0)

Randomizacija obavljena 2(0,3) 2 (100) 0 (0) 0 (0)

nakon dobivenog

informiranog pristanka

Nasumi¢na broj¢ana tablica 1(0,2) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

prikrivanja

Utvrdeno je da se 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

randomizacija dogodila

tijekom “primjenjivanja

zapeCacenih prikrivanja

(postivajuéi spol)”

Prikladna randomizacija 1(0,2) 1 (100) 0(0) 0(0)

Zapecacene randomizacija 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

Istrazivadi nisu bili u 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

mogucénosti utjecati na

randomizaciju

Vjerojatno sudjelovanje u 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

istrazivanju/pokusu prije

randomizacije

Numerirane randomizirane 1(0,2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

kartice

Potencijalni problem s 1(0,2) 0(0) 0(0) 1 (100)

randomizacijom

Metoda randomizacije 1(0,2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

nejasna

Randomizacija nije u odnosu | 1 (0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

S

Randomizacija nakon upisa 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

Randomizacija prije 1(0,2) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

utvrdene populacije prema

namjeri lijeCenja

Djelomicno randomizirani 1(0,2) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Istrazivanje nije 1(0,2) 0(0) 0(0) 1 (100)

randomizirano

Vrijednosti su izrazene u cijelim brojevima i postotcima.
CSR = Cochraneov sustavni pregled.
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4.3. Tocnost procjena rizika od pristranosti povezanog s prikrivanjem razvrstavanja u

sustavnim pregledima napravljenim u okviru Cochraneove skupine za oralno zdravlje

U naSem uzorku je medu 721 analiziranih CSR-ova bilo 12 (1.6%) sustavnih pregleda
koji su napravljeni u okviru COHG. U tih 12 CSR-ova bilo je uklju¢eno ukupno 58 RCT-ova.
U uzorku RCT-ova uklju¢enih u CSR-ove provedene u okviru COHG procjena rizika od
pristranosti povezanog za prikrivanje razvrstavanja bila je netocna u 32 RCT-a od 58 (55%).
Najces¢i razlozi pogreSne procjene bili su nedostatak opisa metode za prikrivanje
razvrstavanja (N=15), nedovoljno informacija o prikrivanju razvrstavanja (N=7), nedovoljan
opis metode prikrivanja razvrstavanja koja koristi omotnice (N=8) 1 po jedan slu¢aj pogresne
procjene gdje je opisni komentar ukazivao da je rizik od pristranosti nejasan, i gdje su autori

pogresno procijenili rizik kao nejasan, a trebao je biti visok.

Za usporedbu, u 10222 RCT-a ukljuc¢ena u sustavne preglede provedene u ostalim
Cochraneovim urednickim skupinama pronadeno je 2896 (28%) pogresnih procjena za rizik
pristranosti povezan s prikrivanjem razvrstavanja. Proporcija neto¢nih procjena rizika od
pristranosti povezanog s prikrivanjem razvrstavanja bila je znaCajno veca medu Cochrane
sustavnim pregledima provedenima u okviru COHG u odnosu na ostale analizirane Cochrane

sustavne preglede (x2 =20,398; P<0,001).
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanju pokazuju da je gotovo tre¢ina pokusa ukljuCena u 721
Cochrane sustavni pregled imala pogresnu procjenu rizika od pristranosti za domenu
prikrivanje razvrstavanja, pri ¢emu je to¢nost procjene odredena usporedbom s naputcima iz
Cochraneovog priruc¢nika za izradu sustavnih pregleda o intervencijama. Vecina pogreSaka
napravljena je u prosudbama koje su ocijenjene kao da imaju mali rizik od pristranosti za
prikrivanje razvrstavanja, a zapravo ih nije trebalo tako ocijeniti prema Cochraneovom
priru¢niku. Cochrane sustavni pregledi provedeni u okviru COHG imali su znacajno vecu

prevalenciju pogreSaka u odnosu na ostale analizirane Cochrane sustavne preglede.

Cochraneov priruc¢nik opisuje tri metode koje bi se trebale ocijeniti kao niski RoB za
prikrivanje dodjele: centralno prikrivanje razvrstavanja (ukljuc¢uju¢i koriStenje telefona,
Interneta i ljekarne); uzastopno numerirane spremnike za lijekove koji jednako izgledaju
(engl. sequentially numbered drug containers of identical appearance), 1 SNOSE metodu s
omotnicama (16). Cochraneov prirucnik izri¢ito ukazuje na to da situacije u kojima se koriste
omotnice bez odgovaraju¢ih sigurnosnih mehanizama, a $to ukljuuje omotnice koje nisu
zapecacene, koje nisu neprozirne ili nisu uzastopno numerirane, treba ocijeniti kao nejasni
RoB. Metode prikrivanja razvrstavanja navedene u analiziranim popratnim komentarima
najcesce su spomenute metode koje se tiCu omotnica, a to je bila i najzastupljenija kategorija
objasnjenja u naSoj analizi. Medutim, od 66 kategorija povezanih s metodama koriStenja
omotnica, samo jedna — SNOSE — trebala je biti ocijenjena kao niska RoB za prikrivanje
dodjele. Stoga su greSke u procjeni RoB-a povezane s nedovoljno opisanim metodama

omotnice bile naj¢es¢e pogreske koje smo nasli u ovoj studiji (16).

Druge najcesce kategorije komentara odnosile su se na randomizaciju, zasljepljivanje,
karakteristike sudionika na poc¢etku pokusa, osobe koje su provodile prikrivanje razvrstavanja
i vrijeme provedbe prikrivanja razvrstavanja, ali bez stvarnog pruZanja informacija o
metodologiji ili uz pruzanje nedovoljne koli¢ine informacija o metodama prikrivanja
razvrstavanja. Sesta najéesée koristena kategorija u nasoj studiji je sredi$nja randomizacija,
koja se odnosi na randomizaciju, ali u Cochraneovom priru¢niku nije naznacena kao propisan
nacin prikrivanja razvrstavanja. Randomizacija se moze napraviti na centralnoj razini, ali
prikrivanje razvrstavanja je sljedec¢i korak u metodologiji, koji mozda nije ucinjen pravilno,
¢ak 1 kod srediSnje randomizacije. Medutim, u literaturi se mogu naci razli¢ita misljenja, koja
smatraju da ve¢ 1 sama srediSnja randomizacija uvjetuje niski RoB za prikrivanje

razvrstavanja (17).
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Rezultati ovog istrazivanja vazni su iz vise razloga. Prvo, pojedina¢na prosudba RoB-a
u Cochraneovim sustavnim pregledima koristi se za prikazivanje prosudbi za ukupnu kvalitetu
ili ukupni rizik pristranosti u sustavnim pregledima (16). Stoga, ako su pojedina¢ne prosudbe
pogresne, onda ¢e ukupni zakljucci o nekom sustavnom pregledu biti pogresni. Na taj nacin,
pogreskom u ocjeni RoB-a, Cochrane autori propagiraju pogreske o prikladnosti dokaza
ukljucenih u sustavne preglede. Utvrdili smo da je velika veéina pogresaka u ocjeni RoB-a za
prikrivanje razvrstavanja napravljena za ispitivanja koja su ocijenjena kao da imaju nizak
rizik za analiziranu domenu. To zna¢i da autori Cochranea Salju pogreSne signale o
metodoloskoj prikladnosti analiziranih dokaza, Sto Citateljima daje pogreSnu informaciju da ta

ispitivanja mogu imati bolju metodologiju nego §to zapravo imaju.

Nadalje, nasi rezultati izravno utjeCu na sekundarne, meta-epidemioloske studije u
kojima se izvode razli€iti zakljucci temeljeni na metodoloskoj kvaliteti analiziranih studija.
Na primjer, u 2015. Armijo-Olivo 1 sur. objavili su rad u kojem su analizirali pokuse iz
podrucja fizikalne terapije s ciljem odredivanja utjecaja stvaranja randomizacijskog niza i
prikrivanja razvrstavanja na ucinke lijeCenja (18). Analiza je bila ograni¢ena na Cochraneove
sustavne preglede 1 autori su izvijestili da su ispitivanja s neprikladnim prikrivanjem
razvrstavanja imala sklonost precjenjivanja ucinka lije€enja u usporedbi s pokusima koji su
imali prikladno prikrivanje razvrstavanja, iako je razlika bila statisticki znacajna (18). Ako
skoro tre¢ina Cochraneovih ispitivanja/studija ima pogresne prosudbe o prikrivanju
raspodjele, kao $to je naznaceno u nasim rezultatima, onda su rezultati ispitivanja poput onih

Armijo-Olivo i sur. (18) pogresni.

U ovom istrazivanju analizirani su samo Cochraneovi sustavni pregledi, za koje niz
istrazivanja pokazuje da imaju bolju metodoloSku i izvjeStajnu kvalitetu u usporedbi s ne-
Cochrane sustavnim pregledima (19-22). Stoga se moZe samo nagadati da bi rezultati bili jo$
lo$iji, u smislu prevalencije pogresnih prosudbi, u sustavnim pregledima koji nisu
Cochraneovi, ali tu bi pretpostavku trebalo ispitati na skupini ne-Cochraneovih sustavnih

pregleda.

NajceS¢a kategorija popratnih komentara naznacila je da nacin prikrivanja
razvrstavanja nije opisan, ili je bio nejasan. Medutim, samo 1,4% Cochraneovih autora
naznacilo je da su kontaktirali autore RCT-a kako bi dobili dodatne informacije za ocjenu
analizirane RoB domene. Cochraneov priru¢nik prepoznaje da pokusaji procjene RoB-a mogu
biti otezani zbog nepotpunog izvjeStavanja u primarnim studijama, te predlaze da se

informacije koje nedostaju dobiju kontaktiranjem autora primarnih istraZivanja (16).
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Cochraneov priru¢nik takoder upozorava da taj pristup moze dati previse pozitivne rezultate,
da autori primarnih studija mozda ne¢e odgovoriti na upit i da Cochrane autori trebaju

pristupiti istraziva¢ima primarne studije s otvorenim pitanjima (16).

Stoga, Cochraneovi autori imaju jasan naputak da trebaju pokusati dobiti informacije
koje nedostaju od autora primarnih studija. Moguce je da su autori Cochranea pokusali
kontaktirati autore primarne studije, ali nisu dobili odgovor i nisu spomenuli to u RoB tablici.
Druga je moguc¢nost da autori Cochranea ne vjeruju u uspjeh kontaktiranja autora primarnih
istrazivanja zbog poznate Cinjenice da primarni istrazivaci rijetko daju odgovore na takve

upite te da adrese e-poste dopisnih autora mozda nisu dostupne ili su zastarjele (23).

Ovi podaci trebali bi biti uvjerljivi dokazi za Cochrane da je potrebno vise truda kako
bi se osigurala tocnost podataka prikazanih u Cochraneovim sustavnim pregledima. Prikazani
rezultati pokazuju da Cochrane treba razmotriti uvodenje intervencija koje ¢e poboljsati
tocnost procjene RoB za prikrivanje razvrstavanja. Sude¢i prema visokoj prevalenciji
pogresaka pri procjeni metodologije prikrivanja razvrstavanja, moglo bi se zakljuciti da
Cochraneovi autori ¢esto nisu svjesni definicije prikrivanja raspodjele, prikladne metodologije

prikrivanja razvrstavanja ili razlike izmedu prikrivanja razvrstavanja i randomizacije.

Skupina autora koji su skovali termin prikrivanje razvrstavanja u svojem radu iz 1994.
godine (24) nedavno je napisala da se uporaba tog pojma znatno povecala u literaturi od 1994.
godine, ali sumnjaju da se taj pojam moze koristiti nepropisno i da "mnogi autori i urednici
definiraju prikrivanje razvrstavanja neprecizno, slicno kao Sto je neprecizna i njihova
upotreba drugih stru¢nih pojmova u opisima klinickih pokusa® (19). Ovo istraZivanje ukazuje

da su njihove sumnje ispravne.

Takoder, prikazani podatci su vrlo vazni za COHG kao uredni¢ku skupinu Cochranea
jer pokazuju kako je udio pogreSaka procjene rizika od pristranosti povezanog s prikrivanjem
razvrstavanja zna¢ajno ¢eS¢i u ovoj skupini u odnosu na sve ostale Cochrane sustavne
preglede koji su analizirani; dok je udio pogreSaka u COHG sustavnim pregledima bio 55%, u
ostalima je bio dvostruko manji, odnosno 28%. Teich i sur. su ve¢ opisali 2015.
nepodudaranja izmedu CSR-ova koje objavljuje COHG u odnosu na ostale CSR-ove, a nasi
podatci ukazuju da postoje i metodolosSke razlike u pojedinim aspektima izrade CSR-ova u
Cochraneovoj urednickoj skupini koja je fokus ovog istrazivanja (11). Ovo nije jedino
istrazivanje u kojem su specificno analizirani sustavni pregledi objavljeni u okviru COHG.

Pandis i sur. su pokazali kako je u COHG-ovim sustavnim pregledima visoka prevalencija
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razlika u ishodima izmedu protokola i objavljenog sustavnog pregleda, sto je dalo COHG-u

smjernice za poboljSanje metodologije izrade CSR-ova u buduénosti (12).
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6. ZAKLJUCCI



Gotovo tre¢ina Cochraneovih sustavnih pregleda imala je pogresne prosudbe o riziku
od pristranosti u vezi s prikrivanjem raspodjele.

Najveci broj pogresaka napravili su autori Cochranea koji su prikazali kao niski rizik
pristranosti na prikrivanje raspodjele, ali uz pomo¢ komentara koji ukazuje na to da bi
presuda trebala biti nejasna ili visokog rizika od pristranosti za ovu domenu.

Najcesca vrsta kategorija komentara s pogreSnom procjenom rizika od pristranosti za
prikrivanje razvrstavanja bile su brojne kategorije koje nedovoljno opisuju metodu
prikrivanja razvrstavanja uz pomo¢ omotnica.

U Cochrane sustavnim pregledima koji su provedeni u Cochraneovoj urednickoj
skupini za oralno zdravlje uocena je statisticki znacajno veca prevalencija pogresSnih
procjena rizika od pristranosti za prikrivanje razvrstavanja u odnosu na ostale
Cochrane sustavne preglede analizirane u ovom istrazivanju.

Uocene pogreske u procjeni rizika od pristranosti povezanog s metodologijom
prikrivanja razvrstavanja pruzaju pogresnu sliku dokaza ukljuenih u Cochrane
ispitivanja, iz Cega nadalje proizlaze krive ocjene da je metodologija u mnogim
ispitivanjima adekvatna.

Buducée studije trebale bi istraziti intervencije koje bi se mogle uvesti kako bi se
omogucile preciznije procjene prikaza u Cochraneovim pregledima, Sto ¢e biti u

skladu s preporukama iz Cochraneovog priruc¢nika.
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8. SAZETAK



Naziv istrazivanja: Analiza rizika od pristranosti vezanog za prikrivanje razvrstavanja u

Cochrane sustavnim pregledima iz dentalne medicine

Cilj: Analizirati je li rizik od pristranosti (engl. risk of bias, RoB) prosudbi za prikrivanje
razvrstavanja u Cochrane sustavnim pregledima (engl. Cochrane systematic review, CSR) u
skladu s preporukama iz Cochraneovog prirucnika za izradu sustavnih pregleda o

intervencijama.

Metode: Provedena je presjecna retrospektivna analiza metodologije CSR-ova. Dva autora
samostalno su pregledali skupinu naslova / sazetaka CSR-a i odabrali su CSR-ove koji
analiziraju intervencije. Za svaku CSR izdvojeni su podatci o urednickoj skupini u okviru
koje su izradeni, broju uklju¢enih RCT-a, prosudbe i komentare o prikrivanju razvrstavanja za
svaki uklju¢eni RCT te jesu li kontaktirali autore RCT-a kako bi se dobile dodatne
informacije o analiziranoj RoB domeni. Jedan je autor izdvojio podatke, a drugi autor je

provjerio 10% svih podataka.

Rezultati: Analizirane su prosudbe i komentari iz 721 CSR-a u kojima je bilo uklju¢eno
10280 klinic¢kih ispitivanja. Slijedom smjernica Cochraneovog priruc¢nika, utvrdeno je da su
prosudbe za prikrivanje razvrstavanja bile to¢ne za 7324 (71%) RCT-a 1 pogreSne za 2928
(29%) RCT-a. Vecina pogreSaka pronadena je u ispitivanjima u kojima je RoB za prikrivanje
razvrstavanja ocijenjen kao nizak, takvih je bilo 2693 (92%) RCT-ova, a radilo se o
objasnjenjima koja se ne smatraju niskim RoB, na temelju naputaka iz Cochraneovog
priru¢nika. Kategorije su podupirale komentare za RoB povezane s prikrivanjem
razvrstavanja u 295 kategorija. NajceS¢e koriStene kategorije popratnih komentara opisivale
su prikrivanje razvrstavanja uz pomoc¢ koristenja omotnica. Takvih je kategorija pronadeno
66, 1 u njima se opisuju RoB procjene iz 1529 (15%) analiziranih RCT-ova. Samo jedna od tih
66 kategorija trebala je biti ocijenjena kao nizak RoB za prikrivanje razvrstavanja, a to je
kategorija koja opisuje sve komponente tocne metodologije koriStenja omotnica za prikrivanje
razvrstavanja, u skladu s preporukama iz Cochraneovog priru¢nika. Dvadeset kategorija
popratnih komentara, ukljucujuci 642 ispitivanja, odnosile su se na randomizaciju, a ne na
prikrivanje razvrstavanja. U CSR-ovima koji su provedeni u Cochraneovoj urednic¢koj skupini
za oralno zdravlje (engl. Cochrane Oral Health Group, COHG) uocena je statisticki znacajno
veca prevalencija pogreSnih procjena rizika od pristranosti za prikrivanje razvrstavanja u
odnosu na ostale Cochrane sustavne preglede analizirane u ovom istrazivanju; pogreske su

bile dvostruko ¢es¢e u COHG sustavnim pregledima u odnosu na ostale.
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Zakljuéak: Gotovo tre¢ina pokusa RoB-a vezana uz prikrivanje razvrstavanja u
Cochraneovim sustavnim pregledima nije u skladu s preporukama iz Cochraneovog
prirucnika, a ucestalost tih pogresaka bila je dvostruko veca u sustavnim pregledima iz
podru¢ja dentalne medicine. Nuzne su intervencije koje ¢e poboljSati primjerenost RoB

prosudbi u Cochraneovim sustavnim pregledima.
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9. SUMMARY



Title: Risk of bias related to allocation concealment in Cochrane systematic reviews from the

field of oral health

Aim: To analyze whether the risk of bias (RoB) judgments for allocation concealment in
Cochrane systematic reviews (CSRs) were in line with recommendations from the Cochrane

Handbook.

Methods: This was retrospective cross-sectional analysis. Two authors independently
screened a cohort of titles/abstracts of CSRs and selected CSRs of interventions. For each
CSR we extracted data about the number of RCTs included, Cochrane review group,
judgments and comments about allocation concealment for each included RCT, and whether
RCT authors were contacted to get information about this RoB domain. One author extracted

data and the second author verified 10% of all extractions.

Results: We analyzed judgments and comments of 721 Cochrane systematic reviews in which
10280 clinical trials were included. By following the Cochrane Handbook guidance, we found
that judgments for allocation concealment were erroneous for 2928 (29%) trials. Majority of
errors were made for trials were RoB judged as low (2693 trials; 92%).We categorized
supporting comments for RoB associated with allocation concealment in 295 categories. The
most commonly used categories of explanatory comments described using envelopes as a
method of allocation concealment; there were 66 envelope-related categories, describing RoB
assessments from 1529 (15%) of the analyzed RCTs. Only one of those 66 categories should
have been rated as low RoB for allocation concealment, the one describing sequentially
numbered opaque sealed envelopes (SNOSE), in line with the recommendations from the
Cochrane Handbook. Twenty categories of supporting comments, including 642 trials, were
related to randomization, not allocation concealment. Errors in RoB judgment for allocation
concealment were twice as common in CSRs published by the Cochrane Oral Health Group

(COHG) compared to other review groups (28% vs 55%; p<0.001).

Conclusion: Almost a third of judgments of RoB related to allocation concealment in
Cochrane reviews are not in line with recommendations from the Cochrane Handbook, and
frequency of these errors was particularly common in reviews published by the COHG.
Interventions that will improve adequacy of RoB judgments in Cochrane reviews are

necessary.
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11. DODATCI



Dodatak 1. Prikaz svih kategorija komentara o metodologiji za prikrivanje razvrstavanja u
analiziranim Cochraneovim sustavnim pregledima

Kategorija N kometara | N za nizak N za nejasan | N komentara
od svih rizik od rizik od u kategoriji
pokusa N=3513 N=6184 za visok
ukljucenih u rizik od
CSR N=550
N=10280

Nije opisano/nejasno 5947 69 5710 168

Zapecacene omotnice 523 387 131 5

Randomizirano 346 256 80 10

Sekvencijalno numerirane neprozirne 268 266 2 0

zapecacene omotnice

Neprozirne zapecaéene omotnice 261 245 14 2

Centralna randomizacija 251 240 11 0

Treca strana 239 214 22 3

Prekrivanje predvidljivo 163 4 7 152

Otvoreno razvrstavanje 153 9 5 139

Centralno razvrstavanje 151 149 2 0

Zaslijepljeno 131 120 11 0

Interaktivni glasovni sustav 103 102 1 0

Zapecaceno 97 92 4 1

Omotnice 89 52 32 5

Vidjeti citat iznad 84 60 17 7

Centralno prikrivanje preko telefona 82 82 0 0

Prikladno 81 80 0 1

Neprozirne omotnice 80 75 2 3

Centralno prikrivanje preko ljekarne 68 65 3 0

Pristup randomiziranom kodu ograni¢en 65 63 1 1

Sekvencijalno numerirane zapecadene 57 52 5 0

omotnice

Centralno prikrivanje preko racunala 55 55 0 0

Isti paketi 47 44 3 0

Numerirane zapecacene omotnice 47 42 5 0

Kodirani paketi 39 36 3 0

Zatvorene omotnice 38 27 11 0

Numerirani paketi 38 34 4 0
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Citatelja se upuéuje na dio rada u kojem se 35 30 3 2
informacija nalazi

Centralno prikrivanje preko neovisne trece 30 29 1 0
strane

Vjerojatno primjerena 30 29 1 0
Sekvencijalno numerirani jednako oznaceni | 29 28 1 0
paketi

Centralno prikrivanje preko interneta 28 27 1 0
Sekvencionalno numerirane neprozirne 28 24 4 0
omotnice

Neovisno pakirani lijekovi 25 21 3 1
Numerirane omotnice 23 18 5 0
Randomizirane i zaslijepljene 23 19 4 0
Prikrivanje prikupljeno 19 17 2 0
Prikladna metoda 19 18 1 0
Bez domene prikrivanja razvrstavanja 17

Numerirane neprozirne omotnice 15 15 0 0
Sekvencionalno numerirane omotnice 14 9 4 1
Sekvencionalno numerirani paketi 14 13 1 0
Prikrivanje razvrstavanja neprikladno 12 0 1 11
Isti/jednaki kodirani paketi 11 10 1 0
Zapecaéene omotnice 10 10 0 0
Jednaki numerirani paketi 10 9 1 0
Sekvencionalno numerirani zapecaceni 10 10 0 0
paketi

Polje za komentar je prazno 10 8 0 2
Sli¢na demografija ispitanika po skupinama | 9 0 9 0
Vidjeti drugu tablicu za procjenu rizika od 6

pristranosti

Zaslijepljene omotnice 5 4 1 0
Centralno prikrivanje razvrstavanja putem 5 5 0 0
faksa

Klaster pokus: nije relevantno 5 4 1 0
Zapecaceno do nakon zadatka 5 5 0 0
Omotnice nisu numerirane 5 0 1 4
Neoznacene omotnice 5 3 2 0
Nema tablice za procjenu rizika od 5

pristranosti
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Zaslijepljene omotnice 4 4 0 0
Zaslijepljeni paketi 4 4 0 0
Centralno prikrivanje razvrstavanja putem 4 4 0 0
centraliziranog automatskog sustava

Centralno prikrivanje razvrstavanja putem 4 4 0 0
web-a ili telefona

Centralna randomizacija vjerojatno 4 0 4 0
obavljena

Ne 4 0 2 2
Vidi Dodatak 4 4 4 0 0
Vidjeti tablicu za procjenu rizika od 4 3 1 0
pristranosti drugog istrazivanja/pokusa

Kod zapecaéen do dolaska pacijenta u 3 3 0 0
operacijsku sobu

Kodirane omotnice 3 2 1 0
Numerirani zapecaéeni paketi 3 3 0 0
Brojevi dodijeljeni pacijentima 3 3 0 0
Neprozirni zapecaceni paketi 3 3 0 0
Sekvencionalno zapecacene omotnice 3 3 0 0
Zelenov usroj 3 0 0 3
Prikrivanje utemeljeno na dodijeljenim 3 3 0 0
brojevima

Zaslijepljen lije¢nik 3 1 2 0
Djelomicno otvoreno prikrivanje 2 0 1 1
Razvrstavanje provedeno nakon $to su 2 2 0 0
prikupljeni osnovni podatci

Prikrivanje razvrstavanja potvrdeno s 2 2 0 0
autorom istrazivanja

Prikrivanje nije moglo biti promjenjeno 2 2 0 0
Alternativno prikrivanje 2 0 0 2
Zaslijepljene kartice 2 2 0 0
Centralno prikrivanje putem statisticara 2 2 0 0
Centralno prikrivanje putem telefona ili 2 2 0 0
faksa

Kodirani neprozirni paketi 2 2 0 0
Zapecacene neprozirne omotnice 2 2 0 0
Uzastopno zapecacene omotnice 2 1 0 1
Dvostruko prikriveni ustroj 2 2 0 0
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Dvostruko zaslijepljeno

Bez prikrivanja razvrstavanja

Numerirane zatvorene omotnice

Numerirani neprozirni paketi

Neprozirni jednaki paketi

Neprozirne zapecacene omotnice, nisu
numerirane

[NCHIEE NS % B SN B (S Y B ST )

S|l o o ©

Otvorene brojcane tablice koristene

Paketi

Pakete je pripremio proizvodac

Prethodno pakirani paketi

Vjerojatno nije prikriveno razvrstavanje

Randomizacija zaslijepljena

Randomizacija obavljena nakon
informiranog pristanka

N N N N N NN

N N O N DN N O

S| O o o o o <©

S| O N o O <o N

Istrazivaci nisu zaslijepljeni

Zaslijepljene kartice

Zaslijepljeni paketi

Sekvencijalni brojevi

Sekvencionalno numerirani neprozirni
paketi

[NSREEEN (U S J B SN N S

N O N

Ol N O

S| O O O N

Serijski numerirane jednake bocice

Supernumerirane zapecacene omotnice

Istrazivanje vjerojatno nije zaslijepljeno

Ovo je bilo placebo kontrolirano istrazivanje

Zaslijepljena primjena intervencije

[NSREEEN N B NS N R S S

Ol o o o O

Nije primjenjivo

S| O O N o O

Nasumi¢no numeirana tablica prikrivanja

S| O N N O NN

Utvrdeno je da je randomizacija provedena
tijekom “primjene prikrivenog razvrstavanja
(s obzirom na spol)”

”dinamicni pristup prikrivanju”

”ne neprozirne omotnice dostupne”

”Koordinatori studije su napravali
prikrivanje, ali nisu odlucilli koji sudionici
su bili ukljuceni.”

Imena relevantnih pacijeanta dostavljena su
embriologu
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Prikladna randomizacija 0 0
Administracija sekvencionalnih brojeva 0 0
Svi istrazivacki lijekovi za svakog pacijenta 0 0
su utvrdeni s jedinstvenim medicinskim

brojem. Svakom pacijentu koji je ispunjavao

uvjete je dodijeljen najmanji medicinski broj

dostupan istraziva¢ima u trenutku

randomizacije.

Prikrivanje preko zaslijelpljenih pojedinaca 0 0
Prikrivanje nasumi¢no promijenjeno od 0 1
strane osobe koja nije ukljucena bez

prethodne najave

Prikrivanje razvrstavanja je bilo odrzano sve 0 0
do trenutka randomizacije

Raspodjela ispitanika napravljena nakon 0 0
dovrsenog upitnika. Randomizirani

ispitanici koji nisu vratili informiranu

suglasnost iskljuceni su iz daljnje analize

Prikrivanje neposredno prije intubacije 0 0
(metoda nije opisana)

Prikrivanje potencijalno otvoreno 0 1
Prikrivanje dostavljeno osoblju 0 0
elektroni¢kim putem

Prikrivanje je obavljeno prije poziva za 1 0
sudjelovanje

Prikladno prikazano 0 0
Dodijeljeno u numeriranim sekvencama 0 0
Asistent je izabrao komadi¢ papira iz svake 0 0
kutije

Ceka procjenu 1 0
Obiljezja ispitanika slicna medu skupinama 0 0
Prikupljanje podataka pomocu racunala prije 0 0
randomizacije

Prije otvaranja koda pacijenti su procijenjeni 1 0
kako bi se vidjelo odgovaraju li kriterijima

ukljuéenja

Autori navode rizik 0 1
Zamradene omotnice 0 0
Prazne omotnice 0 0
Aspirati koStane srzi poslani su u sredisnji 0 0
centar za obradu — centralizacija

Centralno prikrivanje putem racunalnog 0 0

telefonskog servisa

46




Centralno prikrivanje putem e-poste i faksa 1 0 0
Centralno prikrivanje putem e-poste i 1 0 0
telefona

Centralno prikrivanje putem faksa i interneta 1 0 0
Centralno prikrivanje putem interneta 1 0 0
Zatvorene numerirane omotnice 1 0 0
Klaster pokus: rizik je ograni¢en 1 0 0
Kod otkriven tek nakon zakljuavanja baze 1 0 0
Kodirano 1 0 0
Kodirane neprozirne zape¢acene omotnice 1 0 0
Kodirane zapecacene omotnice 1 0 0
Kodirani zapecaceni paketi 1 0 0
Bacanjem novc¢iéa provdeno je odgovarajuce 1 0 0
prikrivanje

Zapecaceno u neutralnom neprozirnom 1 0 0
omotu

Zapecaéena randomizacija 1 0 0
Uzastopno zapecacene omotnice 1 0 0
Uzastopno numerirani paketi 1 0 0
Prekrivene omotnice 1 0 0
Demografija sudionika u obje skupine nije 0 1 0
opisana

Dvostruko neprozirne omotnice 1 0 0
Dvostruko zaslijepljeno istrazivanje lijekova 1 0 0
Dvostruko zaslijepljena, dvostruko- 1 0 0
prikrivena

Zaslijepljeno izvlacenje iz kutije s 1 0 0
kodiranim sadrzajem

Izvlac¢enje numeriranih blokova 1 0 0
Obavijest o prikrivanju poslana e-poStom 1 0 0
Obrazac za upis poslan u studijski centar za 0 1

razvrstavanje; rizik selekcijske pristranosti

zbog kontakta s pacijentom je nizak

Nacin/ metoda omotnice 1 0 0
Omotnice sadrze brojeve 1 0 0
Omotnice nisu sekvencionalno numerirane 0 1 0
Omotnice bez prikladne zastite 0 0 1
Faksirana forma vra¢ena nakon 24 sata 1 0 0
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Jednaki sekvencionalni numerirani paketi 0 0
Ukljucuje pakiranje ¢ak i kad su prikladni za 0 0
paket lijekova koji se uzimaju u slucaju

pojacanja intenziteta tegoba

Neovisno prikrivanje jednakih bocica 0 0
(James 2001)

Informacije dobivene iz znanstvenog 0 0
izvjes¢a (IQWiG 2006)

Informacije preuzete iz Sudlow 2002 0 0
“prethodno oznaceni formulari oznaceni

prema spolu s primjerenim prethodnim

prikrivanjem razvrstavanja

Papir za intervenciju ili kontrolnu skupinu 0 0
izvaden iz posude na zaslijepljen nacin

Istrazivaci nisu bili u moguénosti utjecati na 0 0
randomizaciju

Vjerojatno sudjelovanje u 0 0
studiji/istrazivanju bez randomizacije

Vjerojatno niski rizik. Istrazivaci su morali 0 0
ponuditi sudjelovanje svim prikladnim

pacijentima. Broj prikrivanja je dobiven

nakon §to je potvrdeno da ispitanik odgovara

kriterijima ukljucenja

Zaklju€ani racunalni spisi 0 0
Lotovi izvuéeni neposredno prije raspodjele 0 0
Metoda nije optimalna, ali pristranost nije 1 0
vjerojatna

Neutralne omotnice 0 0
Bez zaslijepljivanja 1 0
Bez komentara 0 0
Kontrolni nazalni sprej nije koristen 0 1
Nije bilo namjernog prikrivanja 1 0
razvrstavanja

Bez dokaza da je prikrivanje bilo poznato 0 0
Nije napravljena analiza prema namjeri 0 1
lije¢enja nego prema protokolu

Nijedan sudionik nije ukljucen 1 0
Omotnice koje se ne mogu ponovno 1 0
zapecatiti

Nije koristeno 1 0
U tekstu niSta ne ukazuje na rizik od 0 0
pristranosti nakon randomizacije

U tekstu niSta ne ukazuje na selekcijsku 0 0
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pristranost nakon randomizacije

Numerirane omotnice — zapecacene i 1 0
“korelativne”

Numerirane neprozirne i zapecacene 0 0
omotnice

Numerirana vrecica 1 0
Numerirane randomizirane kartice 1 0
Samo dva papira su se nalazila u kutiji 1 0
tijekom razvrstavanja svakog ispitanika

Neprozirne omotnice nisu koristene 0 1
Paketi s imenom pacijenta 0 0
Papiri dohvaceni iz kutije su bili “zatvoreni” 0 0
Sudionici dodijeljeni putem kordinatora 0 0
Sudionici dodijeljeni u numeri¢kom slijedu 0 0
Sudionici su se upisali dovrSavanjem 0 0
izlaznog razgovora s istrazivacem, $to nije

odredivala klinika

Sudionici nisu zaslijepljeni 0 1
Sudionici primili pacijentov broj 0 0
Sudionici su razvrstani tijekom 0 0
orijentacijskog sastanka koji je bio smjesten

u srediSnjici

Pacijenti su dodijeljeni u skupinu sami 0 0
biranjem kartice zatvorenih ociju

Pacijenti su ukljuc¢eni nakon probne 1 0
raspodjele, pa je moguée pristranost pri

ukljuéivanju

Biranje papira iz kutije 0 0
Placebo osmisljen tako da ima sli¢na 0 0
obiljezja kao aktivni lijekovi

Placebo pripremljen u farmaceutskom 0 0
laboratoriju

Placebo kontrolirano istrazivanje s 0 0
prikrivanjem kodiranim do kraja

prikupljanja podataka.

Pristanak nakon razvrstavanja za samo 1 0 1
skupinu

Potencijalni problem s randomizacijom 0 1
Pripremljena lista za prikrivanje 0 0
Prethodno zapecacene kartice 0 0
Prethodno zapecacene omotnice 0 0
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Prethodno zapecacene jednake omotnice

Glavni istrazivaci ukljucuju pacijente i onda
ih Salju na drugu lokaciju za razvrstavanje u
skupine

Postupak ugraden u bazu istrazivanja

Citat: “Podatci pacijenti su uneseni u
internetsku bazu zasti¢enu lozinkom”

Citat:”Tim klini¢kog istrazivanja se sastajao
tjedno da osigura pridrZavanje protokola”

Randomizacija je skrivena do predavanja
rezultata

Kod randomizacije nije otkriven

Nacin randomizacije nejasan

Randomizacija nije otkrivena osobama koje
su ukljucivale ispitanike

Randomizacija nakon ukljuc¢enja

Randomizirano prije nego su potvrdeni
pacijenti koji pripadaju u skupinu prema
namjeri lijecenja

Ukljucenje prije razvrstavanja

Asistenti istrazivaci su ukljuceni prije
racunalne randomizacije

Istrazivaci su prikupljali informirani
pristanak polaznika prije poznavanja
razvrstavanja. Raspodjela je otkrivena
sudioniku izravno putem rac¢unalnog
programa koji se koristio za provodenje
razgovora o zdravlju

Istraziva¢ je bio takoder odgovoran za
ukljuéenje

Istrazivaci su obavjesteni telefonom ili e-
postom o izboru kako bi se zastitilo
prikrivanje razvrstavanja

Zapecacene kartice za razvrstavanje
ispitanika

Zapecaceni i kodirani paketi

Zapecaceni brojevi Sifri

Zapecacenu kopiju Sifre terapije je cuvao
voditelj projekta dok podatci nisu bili
prikupljeni i analizirani

Zapecaceni kodirani paketi

Zapecacene omotnice s napisanim imenima
pacijenata na zapeca¢enim poledinama
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Zapecaceni drzaci 0 0
Zapecacene neprozirne omotnice 0 0
Zapecacéene neprozirne omotnice NISU 1 0
KORISTENE

Zapecaceni neprozirni paketi 0 0
Zapecaceni komadi¢ papira 0 0
Zapecacene prethdno isprintane oznake 0 0
Zapecaceno sekvencionalno podijeljene 1 0
omotnice oznaCene A, B, C, ili D

Odvojeno dostavljene preko americ¢ke poste 0 0
e-poste

Sekvencirane omotnice 0 0
Sekvencijalno razvrstavanje prema kodu za 0 0
randomizaciju

Sekvencijalne omotnice 0 0
Sekvencijalna potvrda brojeva 1 0
Sekvencijalne neprozirne zapecacene 0 0
omotnice

Sekvencijalni paketi 1 0
Sekvencijalno kodirane zapecaéene 0 0
omotnice

Sekvencijalno oznaene omotnice 0 0
Sekvencijalno oznacene zapecadene 0 0
omotnice

Sekvencijalno numerirane zatvorene 0 0
omotnice

Sekvencijalno numerirane privatne omotnice 0 0
Sekvencijalno zapecacene omotnice 1 0
Sli¢ne omotnice 0 0
Zvuci kao centralno prikrivanje 0 0
Standardni sustav omotnica 0 0
Omotnice s kojima se ne moZe varati 0 0
Autori navode da asistenti u istrazivanju 0 0
nisu mogli selektivno odabrati potencijalne

sudionike za ukljucenje ili predvidjeti tko je

razvrstan u koju skupinu

Postojeca ravnoteza dodijeljenih terapija 0 0
utjecala je na raspodjelu pacijenata na

lijecenje (vidi gornji citat)

Omotnice izradene od debelog papira 0 0
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Karta povucena iz neprozirne torbe 1 0 0
Vrijeme prikrivanje nejasno 0 1 0
Raspodjela u terapijske skupine otkrivena je 1 0 0
istraziteljima tek nakon potvrde

prihvatljivosti za ukljucenje

Zasljepljivanje prekinuto nakon 0 1 0
randomizacije

Nejasne osnovne karakteristike ispitanika 0 1 0
Jedinstvene identifikacijske omotnice 0 1 0
Jedinstveni brojevi s kodom za prikrivanje 1 0 0
Malo vjerojatno s ovom metodom 0 0 1
randomizacije

Neoznadene neprozirne omotnice 1 0 0
Neoznacene neprozirne zapecacene 1 0 0
omotnice

Nezapecacene omotnice 0 0 1
Nesigurno jesu li neprozirne i zapecacene 0 1 0
omotnice koriStene

Koristen dijagram iz smjernica za pisanje 1 0 0
sustavnih pregleda

Usporedna skupina koja je bila na listi 0 1 0
cekanja, nakon 5 tjedana ¢ekanja dobila je

terapiju za koji se navodi da nema

relevantnosti za studiju.

Da 1 0 0
"Izvlacenjem $ifti koje je provodio 0 0 1
istrazivac"

Naljepnica je prikrivala oznaku sljedece 1 0 0
terapijske skupine i uklonjena je tek nakon

ukljucenja (prikriveno razvrstavanje u

terapijske skupine)

Internetski sustav za unos podataka koristen 1 0 0
je za upisivanje podataka o potencijalno

prihvatljivim pojedincima koji su pristali

sudjelovati u istrazivanju

Prihvatljivo 1 0 0
Djelomicno prikrivanje razvrstavanja 0 1 0
Djelomi¢no randomizirano 0 0 1
Pacijenti su bili zaslijepljeni 1 0 0
Obavljeno 1 0 0
Istrazivaci zaslijepljeni 1 0 0
Randomizacija nije uspjela i sudionicima je 0 0 1
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ponudena druga intervencija

Istrazivanje nije randomizirano

Nije jasno je li razvrstavanje provedeno prije
donosenja odluke o sudjelovanju i prvog
mjerenja ili ne.

Sudionici su dodijeljeni u skupine prema
ovom slijedu tek nakon §to su bili na prvom
testiranju i pristali sudjelovati u istrazivanju
bez obzira na to u koju su skupinu
rasporedeni

"... raspodjela u skupine nije otkrivena dok
administrativni asistent nije zabiljezio
detalje o Zenama."

Vrijednosti su prikazane kao cijeli brojevi.
CSR = Cochraneov sustavni pregled.
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