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1. UVOD



1.1. Randomizirani kontrolirani pokus

Na podruc¢ju medicinske znanosti sve veca pozornost predaje se vaznosti provodenja
randomiziranih kontroliranih pokusa (engl. randomized controlled trial; RCT) (1). Obiljezja
istrazivanja, pouzdanost i kvaliteta rezultata ¢cine RCT-ove osnovom medicine utemeljene na
dokazima (engl. evidence based medicine; EBM) (1). RCT-ovi se smatraju najobjektivnijim
nacinom analize medicinskih intervencija (2) te uz sustavne preglede predstavljaju najvisi

stupanj dokaza u medicinskoj znanosti (1,3).

RCT predstavlja tip istrazivanja koji se temelji na usporedbi rezultata dviju ili vise
intervencija koje se provode na ispitanicima nasumi¢no podijeljenim u vise pokusnih skupina
(1). Nasumicno rasporedivanje ispitanika u pokusne skupine rezultat je provodenja
,randomizacije* ili metode slucajne raspodjele (1,2). Princip randomizacije predstavlja prvu,
vaznu i glavnu karakteristiku ovog tipa istrazivanja (1). To je postupak u kojem se svakom
ispitaniku daje jednaka vjerojatnost da se pridruzi skupini koja prima ispitivani lijek
(eksperimentalna skupina) ili skupini koja prima drugu terapiju (zlatni standard) ili placebo
(kontrolna skupina) (1,3). Postoji viSe vrsta randomizacija (jednostavna, restriktivna,
stratificirana, dinamicka), a ispitanici se najceS€e razvrstavaju u skupine jednostavnim
metodama randomizacije koje uklju¢uju metode poput bacanja kocke ili novcica, izvlacenja
papiri¢a ili pomoc¢u racunalnih programa (1). Randomizacijom se tako osigurava jednolika
raspodjela osobina svih ispitanika po pokusnim skupinama, pokusne skupine imaju osobine
najsliénije opc¢oj populaciji, a razlike u ishodima pokusnih skupina rezultat su razlika u
terapijskom ucinku, a ne razlike medu ispitanicima koji primaju odredenu intervenciju

(lijecenje) (1,4).

Izuzev odgovarajuce provedenog postupka randomizacije, kvaliteta RCT-ova ovisi o
drugim karakteristikama istraZivanja, ukljucujuci postupak ,,zasljepljivanja“ (engl. blinding,
masking) sudionika kliniCkog istrazivanja (ispitanici, istraZivaci, druge osobe) te pravilno
oblikovanog protokola istrazivanja (1,4). Ta obiljezja doprinose smanjenju rizika od
pristranosti (engl. bias) tijekom provodenja klinickog istraZivanja (2), a konacni rezultat

klini¢kog istrazivanja daje potpunu vjerodostojnost i kvalitetu rezultata (1).

Glavne prednosti RCT-ova su objektivnost i pouzdanost rezultata koje se temelje na
principima randomizacije i zasljepljivanja. Ako je dobro ustrojen, RCT je vrsta istraZivanja s
najvec¢om dokaznom snagom, najmanjom mogucénosti pristranosti, moze mjeriti vise razli¢itih

ishoda 1 omogucuje ukljucivanje velikog broja ispitanika (1). Premda postoje velike prednosti



koje doprinose vaznosti provodenja randomiziranih kontroliranih pokusa, ne smiju se
zanemariti ogranicenja i nedostatci tog tipa istrazivanja. Ograni¢avaju¢i ¢imbenici su eticke
dvojbe u pojedinim slucajevima, RCT-ovi su opcenito skuplji i zahtijevaju duze vrijeme
provodenja istrazivanja u odnosu na druge vrste istraZivanja, a u ogranicenja takvog
istrazivanja ubrajaju se i nepridrzavanje uputa od strane sudionika istraZivanja te rizik od

pristranosti (5).

1.2. Zasljepljivanje

Iako randomizacija umanjuje razlike izmedu pokusnih skupina na pocetku istrazivanja,
rizik od pristranosti nije u potpunosti smanjen i izbjegnut samim postojanjem randomizacije.
Provedba randomizacije ne sprjecava kasniju primjenu razlicitih intervencija kod pokusnih
skupina ili pristrano procjenjivanje ishoda. Optimalna strategija za smanjenje takvog rizika je
»zasljepljivanje* sudionika u kliniCkom istrazivanju. Zasljepljivanje predstavlja klju¢nu
metodolosku znacajku RCT-ova, a podrazumijeva postupak u kojem se jedan ili vise
sudionika klini¢kog istrazivanja drZe neobavijeStenim ili nesvjesnim o intervenciji koju prima
pojedina pokusna skupina istraZivanja, sve u cilju da se izbjegne pristranost i da se dobiju $to

objektivniji 1 vjerodostojni rezultati (6).

Prilikom ustrojavanja RCT-a vazno je pomno razmotriti tko bi trebao biti zaslijepljen.
Kako bi smanjili rizik od pristranosti, istrazivaci bi trebali ,,zaslijepiti* pet skupina pojedinaca
koji su ukljueni u istraZivanje: ispitanike, klinicare (lije¢nici, medicinske sestre, itd.), osobe
koje prikupljaju podatke, osobe koje procjenjuju ishod 1 osobe koje analiziraju podatke (6).
Ako ispitanici nisu zaslijepljeni, poznavanje namjene 1 o€ekivanih rezultata za pokusnu
skupinu u kojoj pripadaju moze utjecati na njthovo ponasanje tijekom istraZivanja kao i na
njihove odgovore na subjektivne mjere ishoda. Oni koji su svjesni da primaju ili ne primaju
odredenu terapiju, vjerojatno ¢e pridonijeti pristranosti procjene ucinkovitosti intervencije u
odnosu na zaslijepljene ispitanike kod kojih je taj rizik manji (6,7). Isto tako, zaslijepljeni
klinicari imaju manju vjerojatnost da ¢e prenijeti svoje stavove ispitanicima 1 na taj nacin
doprinijeti pristranosti. Zasljepljivanje osoba koje prikupljaju podatke i koje procjenjuju ishod
(Cesto se radi o istoj osobi) iznimno je vazno kako bi se osiguralo nepristrano utvrdivanje
ishoda istrazivanja. Rizik od pristranosti prisutan je i tijekom statistiCke analize kroz
selektivhu uporabu statistickih testova. To moZe biti podsvjesni proces potaknut Zeljom

istrazitelja da vide pozitivne rezultate istrazivanja. Najbolja metoda za izbjegavanje te



potencijalne pristranosti je zasljepljivanje osoba koje analiziraju podatke sve dok cijela
analiza ne bude gotova. Ova obrazloZenja snazno upuéuju na vaznost zasljepljivanja
pojedinaca u randomiziranim kontroliranim pokusima kako bi se ograniCila pristranost u

klinickim ispitivanjima (6).

Zasljepljivanje nije uvijek moguce ili lako provesti. Zasljepljivanje je nedvojbeno teze
provesti kod kirurSkih intervencija nego kod intervencija koje ukljucuju ispitivanje nekog
lijeka gdje se primjenom placeba moze posti¢i zasljepljivanje kontrolne skupine dok je kod
kirurskih zahvata ¢esto nemoguce sakriti razlike medu skupinama ispitanika ili takve razlike
sakriti barem od nekih pojedinaca koji su ukljuceni u ispitivanje. lako kirurzi rijetko mogu biti
zaslijepljeni, istrazivaci mogu zaslijepiti druge Clanove lije¢nickog tima i tako ograniciti
potencijal razli¢itog lijeCenja ispitanika u pojedinim skupinama. U nekim slucajevima to
zahtjeva izvedbu kreativnih tehnika zasljepljivanja kao $to je npr. prekrivanje razlicitih rezova
s velikim oblogama. Pri provedbi inovativnih tehnika zasljepljivanja, istrazivaci takvim
postupkom trebaju osigurati uspjeSno zasljepljivanje pojedinaca, ne smije se smanjiti
sposobnost to¢nog procjenjivanja ishoda i takav postupak treba biti prihvatljiv za procjenitelje
ishoda. U idealnim slu¢ajevima, istrazivaci ¢e takoder testirati i uspjesnost zasljepljivanja. U
konacnici, istrazivaci mogu uvijek zaslijepiti i osobe koje analiziraju podatke jednostavnim

oznacavanjem skupina s neidentificiranim pojmovima (kao $to su A 1 B) (6).

Zasljepljivanje se provodi u obliku jednostruko ili viSestruko slijepih pokusa pa tako
prema tipu zasljepljivanja razlikujemo nezaslijepljene pokuse (engl. ,.open-label*),
jednostruko zaslijepljene pokuse (engl. ,,single-blind*), dvostruko zaslijepljene pokuse (engl.

»double-blind*) i trostruko zaslijepljene pokuse (engl. ,.triple-blind*) (6).

Nezaslijepljeni su pokusi u kojima se ne provodi zasljepljivanje, svi pojedinci (dionici)
su svjesni intervencija koje se provode u klinickom istraZivanju. Taj tip pokusa primjenjuje se
kod kirurskih zahvata, kada eticka nacela ne dozvoljavaju zasljepljivanje u klinickom
istrazivanju, kada se ne moze koristiti kontrolna grupa ili kada su krajnje tocke objektivne 1 ne
mogu se tumaciti na razliite nacine. Jednostruko zaslijepljeni su pokusi u kojima samo jedna
skupina, istrazitelji ili ispitanici, nije svjesna intervencija kojima su podvrgnute pokusne
skupine. Jednostruko zaslijepljene studije pruzaju kontrolu kada dvostruko-zaslijepljene
studije nije moguce provesti. Dvostruko zaslijepljeni su pokusi u kojima niti ispitanici niti
osoblje ukljuceno u studiju ne znaju tko od ispitanika pripada intervencijskoj skupini, a tko

kontrolnoj skupini. Smatra se da taj tip pokusa daje najobjektivnije rezultate jer ocekivanja



lijecnika 1 ispitanika ne utjeCu na konac¢ni ishod klinickog ispitivanja. Zbog smanjenog rizika
od pristranosti, dvostruko zaslijepljena studija smatra se i najboljim ustrojem pokusa te
istrazivaci trebaju provoditi taj tip istrazivanja kad god je to moguce. Trostruko zaslijepljeni
su pokusi u kojima su pacijenti, klinicari, osobe koje prikupljaju podatke, osobe koje
procjenjuju ishod i osobe koje analiziraju podatke zaslijepljeni. Zabranjen im je pristup svim
pojedinostima grupne raspodjele, a u konacnici smanjen je rizik od pristranosti u analizi

rezultata istrazivanja (6).

Unato€ pazljivoj obradi metoda zasljepljivanja, postoje situacije kada se neke ili sve
skupine pojedinaca ukljucenih u istrazivanje jednostavno ne mogu zaslijepiti iz etiCkih
razloga. Istrazivaci u tim slucajevima moraju prihvatiti stvarnost i prona¢i drugu strategiju
kako bi se smanjio rizik od pristranosti. Kada pacijenti ili klinicari ne mogu biti zaslijepljeni,
istrazivaci bi trebali osigurati da se dvije (ili viSe) grupe raspodjele, neovisno o intervenciji,
tretiraju Sto je moguce sli¢nije. Druga je moguénost da istrazivaci odaberu ustroj ispitivanja u
kojem se pacijenti sluajno dodjeljuju razli¢itim kirurzima, a svaki od njih prati jednu
intervenciju. U tom sluc¢aju svaki klinicar ¢e vjerojatno biti pristran u korist intervencije koju
opisuje. Kada se osobe koje prikupljaju podatke ili osobe koje procjenjuju ishod ne mogu
zaslijepiti, istrazivaci bi trebali osigurati da rezultati mjerenja budu Sto objektivniji i
pouzdaniji. Konacno, istrazivaci bi trebali razmotriti upotrebu dvostrukih, neovisnih procjena

ishoda i izvijestiti o uspjeSnosti postignutoj od strane osoba koje procjenjuju ishod (6).

1.3. Rizik od pristranosti

RCT-ovi i sustavni pregledi RCT-ova smatraju se najboljim dokazom u medicini jer
pruzaju najpouzdanije dokaze o u¢incima intervencija u klinickim ispitivanjima. Pod uvjetom
da postoji dovoljan broj ispitanika klini¢kog istraZivanja, randomizacija bi trebala osigurati da
osigurati da sve znacajke koje bi mogle utjecati na ucinak intervencije budu ravnomjerno
rasporedene medu skupina tako da se razlike u ishodima intervencije na kraju klini¢kog
ispitivanja mogu pripisati u€inku intervencije (lije¢enja). Medutim, u RCT-ovima na procjenu
ucinka intervencije mogu utjecati znaCajke vezane za ustroj pokusa, njegovo provodenje,
analizu ili izvjeStavanje $to moze dovesti do podcjenjivanja ili precjenjivanja pravog ucinka
intervencije, a rezultat toga je povecan rizik od pristranosti, odnosno pojava sustavne

pogreske (1,4).



Sustavni pregledi imaju cilj povecati znacajnost provedenih klinickih studija i
pronadenih znanstvenih dokaza. Sustavnim prikupljanjem i obradom klini¢kih studija
ograniCava se pristranost i poveéava se pouzdanost i to¢nost izvedenih zakljucaka (4,8). Kako
bi se dobili pouzdani zakljucci, autori sustavnih pregleda trebaju pazljivo razmotriti moguca
ogranienja ukljucenih istraZzivanja koja predstavljaju rizik za pristranost. Sam pojam
,kvalitete® istrazivanja nije jasno definiran, ali se odnosi na opseg unutar kojeg ustroj
istrazivanja, nacin provedbe istrazivanja, analiza i izvjeStavanje daju odgovarajudi rezultat na
istrazivacko pitanje. Metodoloska Cochraneova skupina razvila je alat za procjenu rizika od
pristranosti u RCT-ovima koji sluzi za procjenu glavnih izvora sustavnih pogreski u klini¢ckim
ispitivanjima (engl. Cochrane risk of bias tool) (4). Ta skupina podize svijest o vaznosti
problema pristranosti, istrazuje oblike pristranosti te provodi ispitivanja u kojima ispituje

kako, na koji nacin 1 u kojim okolnostima oblici pristranosti utje¢u na sustavne preglede (9).

Pristranost je sustavna greSka, otklon ili odstupanje od istine u rezultatima ili
zaklju€cima klinickih ispitivanja. Moze se iskazati u viSe oblika, a razli¢iti oblici pristranosti
dovode do podcjenjivanja ili precjenjivanja istinskog ucinka intervencije. Oblici pristranosti
mogu se razlikovati i po njihovoj vaznosti, odnosno znacaju, a obi¢no je nemoguce tocno
znati u kojoj je mjeri pristranost utjecala na rezultate studije. Stoga se 1 govori o riziku od
pristranosti, a ne samoj pristranosti. Razlike u rizicima od pristranosti mogu pomo¢i u
objaSnjenju varijacija medu rezultatima studija ukljuenih u sustavni pregled. Strogo
provedene studije imaju vecu vjerojatnost dati rezultate bliZze istini. Meta-analize rezultata
studija varijabilne vrijednosti (valjanosti) tako mogu dati laZzno-pozitivne ili lazno-negativne
rezultate. Bez obzira na ocekivane varijabilnosti u rezultatima ili valjanosti uklju€enih studija,

vazno je procijeniti rizik pristranosti u svim klinickim istraZivanjima (10).

Procjena rizika od pristranosti pomo¢u Cochraneovog alata obuhvaca sedam domena,
od kojih je Sest unaprijed definiranih podrucja pristranosti: pristranost odabira (engl. selection
bias) koja procjenjuje ispravnost metodologije randomizacije (engl. random sequence
generation) 1 prikrivanja razvrstavanja ispitanika (engl. allocation concealment), pristranost
izvedbe koja procjenjuje zasljepljivanje ispitanika i1 osoblja (engl. performance bias),
pristranost otkrivanja koja procjenjuje zasljepljivanje osoba koje procjenjuju ishode (engl.
detection bias), pristranost zbog gubitka ispitanika (engl. attrition bias), pristranost
izvjeStavanja (engl. reporting bias), dok sedma domena ostavlja moguénost biljezenja i drugih

vrsta pristranosti (engl. other bias) koje nisu obuhvacene s prvih Sest domena. Unutar svakog



podrucja pristranosti izraduju se procjene za jednu ili viSe stavki koje mogu obuhvatiti

razli¢ite spektre pristranosti ili razli¢ite ishode (4,10).

Pristranost odabira odnosi se na sustavne razlike izmedu osnovnih obiljezja pokusnih
skupina koje sudjeluju u klinickom istrazivanju. Jedinstvena snaga randomizacije je da
sprjeCava pristranost odabira u dodjeljivanju intervencija ispitanicima. Za uspjesSnost tog
postupka nuzno je navesti pravilo za slucajnu dodjelu intervencija ispitanicima na temelju
nekih slucajnih postupaka. Nadalje, moraju se poduzeti koraci kako bi se osigurala stroga
provedba slucajnog raspodjeljivanja koji se mogu opisati i kao prikrivanja razvrstavanja
ispitanika u skupine. Jedna prikladna metoda za dodjeljivanje intervencija bila bi koriStenje
jednostavnog, slucajnog i nepredvidljivog slijeda i prikrivanje predstojeéeg razvrstavanja od
onih koji su ukljuceni u studiju. Za sve potencijalne izvore pristranosti, vazno je razmotriti

vjerojatnu veli¢inu i vjerojatan smjer pristranosti (10).

Pristranost izvedbe odnosi se na zasljepljivanje ispitanika i osoblja koje moze smanjiti
rizik otkrivanja koja skupina prima koju intervenciju. U¢inkovito zasljepljivanje lije¢nickog
osoblja takoder moze osigurati da pokusne skupine dobivaju sli¢an tretman, pomoé¢nu terapiju
1 dijagnosti¢ke pretrage, ali zasljepljivanje lijecni¢kog osoblja nije uvijek moguée posebno
kada je rije¢ o kirurSkim zahvatima. Pristranost otkrivanja odnosi se na sustavne razlike
izmedu skupina koje ¢ine pojedinci za procjenu ishoda. Zasljepljivanje osoba koje procjenjuju
ishod smanjuje rizik da znanje o primljenim intervencijama utjeCe na mjerenje ishoda i
konacnu procjenu. Njihovo zasljepljivanje od posebne je vaznosti kod subjektivnih ishoda,

kao Sto je mjerenje stupanja postoperativne boli (10).

Pristranost povezana s gubitkom ispitanika odnosi se na sustavne razlike medu
skupinama u povladenju iz studije. Povlacenje iz studije daje nepotpunost podatka o ishodu.
Pristranost izvjeStavanja odnosi se na sustavne razlike izmedu prijavljenih i neprijavljenih
rezultata. Unutar objavljenog izvje$¢a, analize s statisticki znaCajnim razlikama izmedu
intervencijskih skupina imaju vecu vjerojatnost da ¢e biti objavljene od neznacajnih razlika.
Ova vrsta pristranosti obi¢no je poznata kao pristranost izvjeStavanja o ishodima ili selektivna
pristranost u izvjeStavanju, a moze biti i jedna od najznacajnijih pristranosti koje utjecu na
rezultate pojedinih studija. Pored toga postoje 1 drugi izvori pristranosti koji su relevantni
samo u odredenim okolnostima. One se uglavnom odnose na odredeni ustroj istraZivanja,
neke se mogu naci unutar Sirokog spektra istrazivanja zbog specifi¢nih okolnosti 1 mogu

postojati izvori pristranosti koji se nalaze samo u odredenom klinickom okruzenju (10).



Svaka stavka alata za procjenu pristranosti definira se u dva dijela. Prvi dio
podrazumijeva da se daje podrska prosudbi o pristranosti sazetim opisom karakteristika
relevantne studije (sazetak poznatih Cinjenica ili citiranjem studije) na kojima se temelji
presuda rizika od pristranosti i ima za cilj osigurati transparentnost u donoSenju presuda.
Drugi dio ukljucuje dodjeljivanje prosudbe visokog, niskog ili nejasnog rizika od materijalne
pristranosti za svaku stavku. Odreduje se materijalna pristranost kao pristranost dovoljne
veli¢ine kako bi imali znacajan utjecaj na rezultate ili zakljucke studije, prepoznajuci
subjektivnost takve prosudbe. Ako se ne navede dovoljno pojedinosti o onome Sto se dogodilo

u studiji, presuda ¢e obi¢no biti nejasan rizik od pristranosti (4).

Da bi se donijeli zakljucci o ukupnom riziku od pristranosti unutar ili izmedu studija
potrebno je sazeti procjene svih stavki alata za svaki ishod unutar svake studije. Nacin na koji
se sazeto prosuduje rizik od pristranosti treba biti eksplicitan i trebao bi biti informiran

empirijskim dokazima pristranosti, smjeru pristranosti i vjerojatnom veli¢inom pristranosti

G2

1.4. Prethodna istraZivanja o informacijama o zasljepljivanju u klini¢kim pokusima

Iako studija opisana kao =zaslijepljena ukazuje na kvalitetu studije, definicija
zasljepljivanja moze varirati (11). Devereaux i suradnici analizirali su kako lijec¢nici tumace
zasljepljivanje u RCT-ovima u usporedbi s definicijama zasljepljivanja navedenim u
knjigama. Njihovo istrazivanje ukljucivalo je 91 lije¢nika interne medicine i analizu 25
knjiga. Kod lijecnika je zabiljezeno 10, a u knjigama 5 razli¢itih definicija jednostrukog
zasljepljivanja, za dvostruko slijepe pokuse 17 razliitih definicija kod lije¢nika 1 9 razli¢itih
definicija u knjigama, dok je za trostruko slijepe pokuse zabiljeZzeno 15 razli¢itih definicija
kod lije¢nika 1 7 razli¢itih definicija u knjigama. Ova studija ukazuje na vrlo neujednacena
tumacenja terminologije zasljepljivanja koriStene u klini¢kim ispitivanjima i ukazuje na
vaznost jasnog definiranja zasljepljivanja u pokusima prema CONSORT-ovoj kontrolnoj listi
za izvjestavanje RCT-a. U radovima bi stoga trebalo navesti je li zasljepljivanje provedeno i
ako jest tko je u pokusu bio zaslijepljen (ispitanici, medicinsko osoblje, osobe koje

procjenjuju ishod) i navesti na¢in na koji je zasljepljivanje postignuto (12,13).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati potpunost izvjeStavanja o zasljepljivanju u
RCT-ovima na podru¢ju anesteziologije, utvrditi status zasljepljivanja sudionika pokusa i

iznijeti razlicite interpretacije zasljepljivanja kojima su se autori koristili u RCT-ovima.
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3. METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

Proveli smo metodolosko istrazivanje objavljenih RCT-ova.

3.2. Kriteriji ukljucivanja

Ukljucili smo RCT-ove o intervencijama koji su objavljeni od pocetka 2014. do kraja
2017. u sedam casopisa koji pripadaju gornjoj kvartili prema ¢imbeniku odjeka (engl. Journal
Impact Factor) iz kategorije Anesthesiology u bazi Journal Citation Reports (JCR). Iskljuéili

smo RCT-ove objavljene kao pisma uredniku.

3.3. Istrazivanje

Pretrazili smo PubMed koristeéi se naslovima ¢asopisa, u periodu od 2014. do 2017.
godine i filtrom za RCT-ove. U racunalni program za upravljanje referencama EndNote
(Clarivate Analytics, Boston, MA, SAD) izvukli smo naslove i sazetke. Dva autora su
neovisno jedno o drugome analizirali naslove i sazetke kako bi ukljucili samo radove koji
odgovaraju kriterijima ukljucenja. Potencijalno prihvatljivi radovi su pribavljeni u cjelovitom
tekstu, a dva su ih autora pregledavala samostalno. Svaka nesuglasica o ukljucivosti pojedinih

radova je razrijeSena kroz raspravu.

3.4. Ishodi

Primarni ishod bio je broj RCT-a koji su jasno opisali tko je zaslijepljen tijekom
ispitivanja. Sekundarni ishodi bili su definicije pojma slijepe terminologije u pokusima (kako
autori definiraju u rukopisu ono $to je jednostruko zasljepljujuce, dvostruko zasljepljujuce i

trostruko zasljepljujuce) i autorovo tumacenje slijepe terminologije vezane uz RCT.

3.5. Vadenje podataka

Podatci izvadeni iz RCT-ova su upisani u radne listove Microsoft Excela (Microsoft
Inc., Redmond, WA, SAD) nakon §to je tablica za ekstrakciju podataka pilotirana s deset
studija. Analizirali smo cijeli tekst RCT-a kako bismo vidjeli je i spomenuto da je pokus bio
zaslijepljen/maskiran i u kojem dijelu rukopisa. Zatim smo analizirali odjeljak metoda svakog

uklju¢enog RCT-a i izdvojili informacije o slijepoj terminologiji (jednostruko zaslijepljeno,
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dvostruko zaslijepljeno, trostruko zaslijepljeno, bez takve definicije) i jesu li autori pokusa
eksplicitno razradili tko je zaslijepljen u pokusu. Koriste¢i metode koji su opisali Haahr i
suradnici (14) grupirali smo izvjeStavanje o zasljepljivanju u Cetiri kategorije: 1) cjelokupno
izvjestavanje, kao specifiCan opis zasljepljujuceg statusa Sest kategorija osoba ukljucenih u
pokus: ispitanici, zdravstveno osoblje kao $to su lijecnici ili medicinske sestre koje vode brigu
o ispitaniku, osobe koje prikupljaju podatke , osobe koje procjenjuju ishod, osobe koje
analiziraju podatke, pisci rukopisa, ii) djelomi¢no izvjeStavanje kao specificni opis
zasljepljujueg statusa ispitanika, zdravstvenog osoblja i osoba koje prikupljaju podatke, iii)
minimalno izvjeStavanje kao specificne opise najmanje jedne kategorije osoba ukljucenih u
pokus, i iv) bez izvjeStavanja, kao nedostatak bilo kakvih specifi¢nih informacija o

zasljepljuju¢em statusu osoba ukljucenih u pokus.

3.6. Analiza
Ucinjena je deskriptivna statistika; podatci su prikazani kao frekvencije i postotci.

Podaci su analizirani pomoc¢u Microsoft Excela.
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4. REZULTATI
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4.1. Ucestalost nepodudaranja u procjenama zasljepljivanja istrazivanih pokusa

U ovom istrazivanju analizirali smo 622 RCT-a. Za svaki rad su dva autora neovisno

analizirala 14 pitanja za prikupljanje podataka, ¢ime je ukupno prikupljeno 17416 procjena.

Analizom podudarnosti vadenja podataka za 14 analiziranih pitanja uocene su nepodudarnosti

izmedu dva neovisna autora u 1196 pitanja (6,9%). Raspon nepodudarnosti prema pojedinim

pitanjima bio je od 1 do 235. Tablica 1 prikazuje raspon neslaganja prema pojedinim

pitanjima.

Tablica 1. Ucestalost nepodudaranja u procjenama pojedinih pitanja za vadenje

podataka izmedu dva autora; N= 622

Redni | Naziv pitanja za vadenje podataka Nepodudaranje, N (%)

broj

1 Je li pokus opisan kao otvoren (engl. open-label) ili nezaslijepljen? 83 (13)

2 Je 1i pokus opisan kao zaslijepljen (engl. blinded, masked)? 113 (18)

3 Spominje li se pojam zasljepljivanja u naslovu? 1(0,1)

4 Ako se pojam zasljepljivanja spominje u naslovu, kopirati izraz u 1(0,1)
kojem se spominje zasljepljivanje.

5 Spominje li se pojam zasljepljivanja u SaZetku pokusa? 10 (1,6)

6 Ako se pojam zasljepljivanja spominje u Sazetku pokusa, kopirati 14 (2,3)
izraze u kojima se spominje zasljepljivanje.

7 Opis zasljepljivanja u Metodama pokusa 17 (2,7)
Koristi li se izraz zasljepljivanja (engl. blinding) ili maskiranja (engl. 22 (3,5)
masking) ili oba?

9 Pacijenti su bili zaslijepljeni. 128 (21)

10 Osoblje (lijecnici, medicinske sestre) je bilo zaslijepljeno. 161 (26)

11 Osobe koje su prikupljale podatke su bile zaslijepljene. 235 (38)

12 Osobe koje su procjenjivale ishod su bile zaslijepljene. 212 (34)

13 Osobe koje su analizirale podatke su bile zaslijepljene. 108 (17)

14 Autori koji su pisali rad bili su zaslijepljeni. 91 (15)

4.2. Prikaz rezultata uskladenih podataka

4.2.1. Nacin opisivanja pokusa u smislu zaslijepljenosti

Medu 622 analizirana pokusa, 29 (4,7%) je eksplicitno opisano kao nezaslijepljene

studije (engl. open-label, non-blinded) dok je 357 (57%) eksplicitno opisano kao zaslijepljene

(engl. blinded, single-blinded, double-blinded, triple-blinded) ili maskirane (engl. masked).
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Ostalih 236 pokusa nisu eksplicitno opisani niti kao otvoreni niti zaslijepljeni, ali se u nekom
dijelu cjelovitog teksta tih pokusa spominju izrazi zasljepljivanja u drugom kontekstu (npr.

koji pojedinci ispitivanja su bili zaslijepljeni) ili se uopée ne spominju.

U 116 (19%) pokusa zasljepljivanje je spomenuto u naslovu. Opisi zasljepljivanja iz

naslova navedeni su u Tablici 2.

Tablica 2. Opisi zasljepljivanja iz naslova analiziranih pokusa, N=116

Opis zasljepljivanja Udestalost, N (%)
Dvostruko zaslijepljeno (engl. double-blind) 89 (76)
Zaslijepljeno (engl. blinded) 8 (6,8)
Jednostruko zaslijepljeno (engl. single-blinded) 6 (5,3)
Trostruko maskirano (engl. triple-masked) 3(2,7)
Trostruko zaslijepljeno (engl. triple-blind) 3(2,7)
Otvorene ili nezaslijepljene (engl. open-label) 1(0,9)
Zaslijepljeni promatraci (engl. observer-blinded) 1(0,9)
Zaslijepljeno procjenjivanje (engl. blinded evaluation) 1(0,9)
Zaslijepljeno ispitivanje (engl. blinded trial) 1(0,9)
Nezaslijepljeno (engl. non blinded) 1(0,9)
Dvostruko maskirano (engl. double-masked) 1(0,9)
Maskirano (engl. masked) 1(0,9)

Izjave o zasljepljivanju pronadene su u saZetcima 283 (45%) pokusa. Kategorizirane

izjave o zasljepljivanju prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Izjave o zasljepljivanju pronadene u saZetcima RCT-ova, N= 294

Izjave Ucestalost, N (%)
Dvostruko zaslijepljeno (engl. double-blind) 183 (62)
Jednostruko zaslijepljeno (engl. single-blind) 25 (8,5)
Zaslijepljeno osoblje (engl. blinded personnel) 22 (7,5)
Zaslijepljeno (engl. blinded) 20 (6,8)
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Zaslijepljene osobe koje analiziraju ishode (engl. outcome assessors

blinded) 14 (4,8)
Otvoreno ili nezaslijepljeno (engl. open label) 82,7
Pacijenti i osobe koje analiziraju ishode su zaslijepljeni (engl. patient and
assessor blinded) 4 (1,4)
Trostruko maskirano (engl. triple-masked) 3(1,0)
Zaslijepljeno provodenje intervencije (engl. blinded intervention
application) 3(1,0)
Intervencija nije maskirana (engl. unmasked intervention) 2(0,7)
Zaslijepljeni pacijenti (engl. blinded patients) 2(0,7)
Trostruko zaslijepljeno (engl. triple blind) 2(0,7)
Pacijenti i osoblje su zaslijepljeni (engl. patients and personnel blinded) 2(0,7)
Klinic¢ari nisu zaslijepljeni (engl. clinicians not blinded) 1(0,3)
Nezaslijepljena procjena (engl. unblinded assessment) 1(0,3)
Zaslijepljeno pracenje ishoda (engl. blinded monitoring) 1(0,3)
Uspjeh zasljepljivanja pacijenta (engl. success of patients’ blinding) 1(0,3)
Izjave o zasljepljivanju nadene su u odjeljku Metode u 470 analiziranih radova. U
Tablici 4. prikazani su kategorizirani izrazi koji su se nalazili u opisu metoda istrazivanih
pokusa.
Tablica 4. Izjave o zasljepljivanju opisane u Metodama pokusa, N=470
Opis zasljepljivanja N (%)
Dvostruko zaslijepljeno (engl. double-blind) 191 (41)
Osoblje je zaslijepljeno (engl. personnel blinded) 75 (16)
Jednostruko zaslijepljeno (engl. single-blind) 38 (8,1)
Pacijenti i osoblje su zaslijepljeni (engl. patients and personnel blinded) 37(7,9)
Osoba koja analizira ishod je zaslijepljena (engl. oucome assessor blinded) 26 (5,5)
Osoba koja prikuplja podatke je zaslijepljena (engl. data collectors blinded) 19 (4,0)
Osoblje nije zaslijepljeno (engl. non-blinded personnel) 17 (3,6)
Pacijenti su zaslijepljeni (engl. patients blinded) 16 3,4)
Zaslijepljeno (engl. blinded) 14 (3,0)
Nezaslijepljeno ili otvoreno (engl. open-label) 8 (1,7)
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Osobe koje analiziraju podatke su zaslijepljeni (engl. data analysts blinded) 8 (1,7)
Djelomic¢no zaslijepljeno (engl. partially blinded) 3(0,6)
Pacijenti i istrazivaci nisu maskirani (engl. unmasked patients and investigators) 3(0,6)
Pacijenti nisu zaslijepljeni (engl. non-blinded patients) 2(04)
Zaslijepljene intervencije (engl. blinded interventions) 2(04)
Trostruko zaslijepljeno (engl. triple-blind) 1(0,2)
Maskiranje dodjele tretmana (engl. masking treatment allocation) 1(0,2)
Zaslijepljena vrec€ica za infuziju (engl. blinded infusion bag) 1(0,2)
Razotkrivanje informacija (engl. unmasking informations) 1(0,2)
Pacijenti i osoblje nisu maskirani (engl. non-masked patients and personnel) 1(0,2)
Ocjenjivaci zaslijepljeni (engl. rater-blinded) 1(0,2)
Maskirana raspodjela (engl. masked assignement) 1(0,2)
Maskiranje (engl. masking) 1(0,2)
Osoba koja analizira ishode i osoba koja analizira podatke su zaslijepljeni (engl.

oucome assessors and data analysts blinded) 1(0,2)
Osoba koja prikuplja podatke i osoba koja analizira podatke su zaslijepljeni (engl.

data collector and data analysts blinded) 1(0,2)
Osoba koja prikuplja podatke i osoba koja analizira ishode su zaslijepljeni (engl. data 1(0,2)

collector and outcome assessor blinded)

Najcesce koristeno nazivlje u proucenih 622 pokusa je rije¢ blinding (76%) kod 477

pokusa, rije¢ masking spominje se u svega 9 (1,4%) pokusa, a u 45 (7,2%) pokusa spominju

se obje rijeci. U 91(15%) pokusu ne spominju se niti blinding niti masking.

4.2.2. Zaslijepljenost pojedinih sudionika pokusa

Tablica 5. prikazuje ucestalost opisa zasljepljivanja pojedinith osoba koje su

sudjelovale u pokusu kao ispitanici ili na druge nacine. Budu¢i da postoje studije koje nisu
opisane niti kao zaslijepljene niti kao nezaslijepljene ili su pak opisane kao nezaslijepljene, a
ni u jednom dijelu punog teksta tih pokusa se ne spominju pojmovi vezani za zasljepljivanje,
u tom slucaju nisu provedene procjene zasljepljivanja pojedinih sudionika pokusa pa je stoga
procjena zaslijepljenosti sudionika pokusa napravljena u 531 pokusu kod kojih se u jednom
dijelu teksta navodi da je pojedini sudionik pokusa bilo zaslijepljen ili je ostao nezaslijepljen

ili je nejasno.

18



Tablica 5. Ucestalost opisa zasljepljivanja pojedinih osoba u pokusu, N= 531

Osoba Da,N (%) | Ne,N (%) | Nejasno, N (%)
Ispitanici (engl. participants) 227 (42,7) | 46 (8,7) 258 (48,6)
Osoblje (lijec¢nici, sestre koje skrbe o ispitaniku) (engl. 225 (42,4) | 55(10,4) | 251(47,2)
healthcare providers such as physicians or nurses taking

care of a participant)

Osobe koje prikupljaju podatke (engl. data collectors) 161 (30,3) |29 (5,5 341 (64,2)
Osobe koje analiziraju ishode (engl. outcome assessors) | 130 (24,5) |21 (3,9) 380 (71,6)
Osobe koje analiziraju podatke (engl. data analysts) 43(8,1) 20 (3,8) 468 (88,1)
Osobe koje pisu znanstveni rad (engl. manuscript 00 16 (3,0) 515 (97)
writers)

Istrazivaci (engl. investigators) 104 (19,6) | 31 (5,8) 396 (74,6)
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5. RASPRAVA
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Glavni rezultati ovog istrazivanja pokazuju da ¢ak 38% analiziranih ispitivanja nije
eksplicitno opisano kao otvoreno ili zaslijepljeno ispitivanje, a u 62 (10%) ispitivanja nisu
iznesene nikakve informacije o zasljepljivanju ili nedostatnosti zasljepljivanja. Samo jedna
petina analiziranih ispitivanja iznijela je informacije o =zaljepljivanju ili nedostatku
zasljepljivanja u naslovu. Naj¢es¢i izraz o zasljepljivanju u naslovu i rukopisu je da je studija
opisana kao dvostruko zaslijepljena. Prema terminologiji, pojam zasljepljivanja koristio se u
vecini ispitivanja dok je samo nekoliko ispitivanja koristilo pojam maskiranja. U polovici
ispitivanja koja su opisana kao zaslijepljena, nije bilo jasno jesu li ispitanici i ostali relevantni

pojedinci zaslijepljeni ili ne.

5.1. Vaznost zasljepljivanja

Zasljepljivanje je vrlo vazno za rezultate RCT-ova. Saltaji i suradnici opisali su
znacajne razlike u procjeni veli¢ine ucinka lijecenja medu pokusima na temu oralnog zdravlja,
ovisno o zasljepljivanju ispitanika i osoba koje procjenjuju ishod. Procjena veli¢ine ucinka
lije€enja u njihovoj metodoloskoj studiji bila je 0,19 1 0,14 puta viSa u ispitivanjima s
nedostatkom zasljepljivanja pacijenata i osoba koje su procjenjivale ishod ili istovremenog
zasljepljivanja pacijenata, osoblja i osoba koje su procjenjivale ishod (15). Juni i suradnici su
pronasli kako su ispitivanja opisana kao dvostruko zaslijepljena u prosjeku imala 14% manji
ucinak u usporedbi s ispitivanjima koja nisu opisana kao dvostruko zaslijepljena (16). Armijo-
Olivo 1 suradnici utvrdili su da su pokusi fizikalne terapije bez odgovarajuceg zasljepljivanja
ispitanika i osoba koje procjenjuju ishode pokazali sklonost podcjenjivanja ucinka lijeenja.
lako razlika nije statisti¢ki znac¢ajna, autori upozoravaju kako to ne znaci da zasljepljivanje
nema utjecaja u pokusima fizikalne terapije (17). Takoder su provedene studije koje su
istrazivale ucinak zasljepljivanja odredene skupine pojedinaca u pokusu. Hrobjartsson i
suradnici prikazali su kako ispitivanja na podru¢ju komplementarne 1 alternativne medicine
pokazuju izrazitu pristranost u rezultatima ishoda prikupljenim od strane pacijenata ukoliko
nisu bili zaslijepljeni. Analizirali su 12 pokusa s ukupno 3869 ispitanika 1 ustanovili da je
prosjecna razlika u veli¢ini u€inka za ishode koje su procjenjivali sami pacijenti bila -0,56
(95% interval pouzdanosti -0,71 do -0,41), Sto ukazuje da su nezaslijepljeni ispitanici
preuvelicali veli¢inu ucinka za prosjecno 0,56 standardnih devijacija, ali uz znatnu varijaciju

rezultata (18).
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Noseworthy i suradnici analizirali su pokuse o multiploj sklerozi i 1994. prikazali da
su ispitivanja gdje su bili zaslijepljeni ocjenitelji koji su analizirali ishode imala niZe rezultate

o procjeni funkcije u usporedbi s pokusima gdje ocjenitelji nisu bili zaslijepljeni (19).

5.2. Zasljepljivanje u drugim istraZivanjima

Vise ranijih istrazivanja detaljno je analiziralo tko je zaslijepljen u RCT-ovima. Haar i
Hjobjartssonsu su 2006. objavili analizu 200 slu¢ajnih RCT-ova koji su 2001. objavljeni u
Cochraneovoj bazi SrediSnjeg registra kontroliranih pokusa (CENTRAL), koji indeksira samo
klini¢ka ispitivanja. Otkrili su da 78% rukopisa opisuje pokuse kao dvostruko zaslijepljene.
Samo u tri (2%) analiziranih ispitivanja, jasno je iznesen status zaslijepljenosti ispitanika,

zdravstvenog osoblja i osoba koje su prikupljale podatke (14).

Haar 1 Hjobjartsson izvijestili su da 56% ispitivanja koje su analizirali nisu prijavili
status zasljepljivanja bilo koje skupine sudionika povezanih s pokusom, a 26% nije objavilo
nikakvu informaciju koja bi bila relevantna za zasljepljivanje i ukazala na to da je pokus bio
"dvostruko zaslijepljen". lako je ta studija objavljena prije dvanaest godina, rezultati
istrazivanja prikazanog u ovom radu bili su lo$iji u usporedbi s Haar i Hjobjartssonovom
studijom, jer smo otkrili da je 57% analiziranih ispitivanja eksplicitno opisano kao
zaslijepljeno, KkoriStenjem pojmova zaslijepljeno, jednostruko zaslijepljeno, dvostruko
zaslijepljeno, trostruko-zaslijepljeno ili izraz maskirano. U pogledu potpunosti izvjeStavanja,
u studiji Haara i Hjobjartssona, medu 156 rukopisa koji opisuju dvostruko slijepe pokuse, nisu
pronasli niti jedan rukopis s "potpunim izvjeStavanjem". Pronasli su samo tri (2%) rukopisa s
"djelomi¢nim izvjeStavanjem", 65 (42%) rukopisa s "minimalnim izvjeStavanjem" i 88 (56%)

rukopisa s "bez izvjeStavanja" (14).

Medutim, ve¢ je naglaseno kako je procjena pristranosti povezana sa zasljepljivanjem
ili nedostatkom zasljepljivanja u klinickim ispitivanjima oteZana loSim izvjeStavanjem (20). U
2002. Montori i suradnici analizirali su izvjeStavanje o kvaliteti zasljepljivanja u RCT ovima
objavljenim u pet vodecih Casopisa 1 utvrdili da manje od 25% RCT-ova izri€ito objavljuje
status zasljepljivanja Sest relevantnih skupina pojedinaca povezanih s pokusom. U 83 pokusa
koja su opisana kao dvostruko zaslijepljena, autori su pronasli 8 razliCitih kombinacija
zasljepljivanja grupa pojedinaca. Dakle, ve¢ prije Sesnaest godina Montori i suradnici

upozorili su da bi Casopisi trebali napustiti pojam dvostruke zaslijepljenosti i zahtijevaju
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eksplicitno izvjeStavanje o zasljepljuju¢em statusu relevantnih skupina sudionika koji su

ukljuceni u klinicko ispitivanje (20).

U ovom istrazivanju je pokazano da je pojam dvostruke zaslijepljenosti bio najcesce
koriSten izraz koji se odnosi na zasljepljivanje, tj. maskiranje. Stoga je ocito da prethodna
upozorenja usmjerena prema urednicima Casopisa nisu bila uspjeSna u nastojanjima da se

smanji uporaba pojma dvostruko zasljepljivanje.

Feys 1 suradnici proucavali su RCT-ove s neprikladnim izvjeStavanjem o
zasljepljivanju pojacanih uc¢inaka placeba za interventne skupine i placebo u¢inku za placebo
grupe. Njihova analiza obuhvatila je 110 studija s ukupno 23877 sudionika. Utvrdili su
nejasan rizik od pristranosti kod prikrivanja raspodjele u 93 (85%) pokusa, zasljepljivanja
ispitanika u 51 (46%) pokusa, zasljepljivanja osoba koje su se skrbile za bolesnike u 93 (85%)
pokusa i zasljepljivanja osoba koje su procjenjivale ishod u 93 (85%) pokusa (21). Zbog loSeg
ukupnog izvjestavanja u analiziranim pokusima i malog broja pokusa koje bi autori mogli
ocijeniti kao adekvatno ili neadekvatno zaslijepljene, autori su izvijestili da ne mogu pruziti

snazne zakljucke o prisutnosti ili odsutnosti placeba i poboljsanih placebo ucinaka (21).

U istraZivanju koje opisuje ovaj rad pronadeno je da 109 (21%) analiziranih pokusa
nije prijavilo status zasljepljivanja bilo koje skupine sudionika povezanih s pokusom, a 46
(7,4%) pokusa nije objavilo nikakvu informaciju koja bi bila relevantna za zasljepljivanje i
koja bi ukazala na to da je pokus bio zaslijepljen. U pogledu potpunosti izvjeStavanja,
analiziraju¢i studije koje su bile eksplicitno opisane kao zaslijepljene ili nisu opisane kao
zaslijepljene, ali se u rukopisu tih pokusa navodi tko je bio zaslijepljen, pronasli smo jedan
(0,2%) rukopis s ,potpunim izvjeStavanjem®, 139 (27%) rukopisa sa ,djelomi¢nim
izvjeStavanjem*, 267 (51,7%) rukopisa s ,,minimalnim izvjeStavanjem™ i 109 (21,1%)

rukopisa s ,,bez izvjeStavanja“.

5.3. Znacenje dvostrukog zasljepljivanja

Prijedlog Montorija i suradnika da se neodredeni pojam dvostruke zaslijepljenosti
treba napustiti (20), takoder je kasnije naglasen u literaturi drugih autora. Haar i Hjobjartsson
takoder su proveli istrazivanje medu autorima analiziranih pokusa, s visokom stopom
odgovora od 65%. Na temelju odgovora autora, 20 (19%) pokusa koji su bili opisani kao

dvostruko zaslijepljeni u rukopisu ne navode da su pacijenti, pruzatelji zdravstvene skrbi i
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osobe koje su prikupljale podatke bili zaslijepljeni. Stoga su autori zakljucili da nije prikladno
pretpostaviti zasljepljivanje klju¢nih sudionika samo na temelju dvosmislenog izraza kao §to
je dvostruko zaslijepljeno (14). Ispitanici koji su sudjelovali u anketi naveli su 15 razli¢itih
operativnih znafenja pojma dvostruke zaslijepljenosti i navodili su uvjerenje da se njihova
preferirana definicija najceS¢e koristi (14). Prije tih dviju studija, Devereaux i suradnici
izvijestili su da bolnicki lijecnici koriste 17 razli¢itih definicija znacenja pojma dvostruko

zasljepljivanje (12).
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6. ZAKLJUCAK
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Eksplicitno 1 cjelovito izvjeStavanje o status zasljepljivanja kljucnih pojedinaca u
RCT-ovima nije dostatno. U ispitivanjima na podrucju anesteziologije rijetko se navodi tko je
bio zaslijepljen, Citatelju se ne pruzaju dostatne informacije, povecava se rizik od pristranosti
u procjeni ishoda i u analizi prema statusu zasljepljivanja odredenih grupa sudionika na

rezultate studije.
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8. SAZETAK
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Naslov teme: Zasljepljivanje u randomiziranim Kkontroliranim pokusima iz podrucja

anesteziologije

Cilj istraZivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati potpunost izvjeStavanja o
zasljepljivanju u randomiziranim kontroliranim pokusima (engl. randomized controlled trial,
RCT) na podruc¢ju anesteziologije, utvrditi status zasljepljivanja sudionika pokusa i iznijeti

razli¢ite interpretacije zasljepljivanja kojima su se autori koristili u RCT-ovima.

Metode: Provedeno je metodolosko istrazivanje RCT-ova o intervencijama koji su objavljeni
od pocetka 2014. do kraja 2017. u sedam najcitiranijih anestezioloskih Casopisa. Primarni
ishod bio je broj RCT-a koji su jasno opisali tko je bio zaslijepljen tijekom ispitivanja, a
sekundarni ishodi bili su definicije pojma zasljepljivanja i terminologije vezane za

zasljepljivanje.

Rezultati: Glavni rezultati istraZivanja pokazuju da ¢ak 38% analiziranih klini¢kih pokusa nije
eksplicitno opisano kao otvoreno ili zaslijepljeno ispitivanje, a u 10% ispitivanja nisu
iznesene nikakve informacije o zasljepljivanju ili izostanku zasljepljivanja. Najc¢es¢i izraz o
zasljepljivanju u naslovu 1 cjelovitom radu je da je studija opisana kao dvostruko
zaslijepljena. U pogledu potpunosti izvjeStavanja pronaden je samo jedan rad s potpunim
izvjeStavanjem, 27% radova s djelomi¢nim izvjeStavanjem, 51,7% radova s minimalnim

izvjesStavanjem i 21,1% radova bez izvjestavanja.

Zakljucak: lzvjeStavanje o statusu zasljepljivanja kljuénih pojedinaca u RCT-ovima iz
podrucja anesteziologije nije dostatno. U ispitivanjima na podrucju anesteziologije rijetko se
navodi tko je bio zaslijepljen, Citatelju se ne pruZaju dostatne informacije o zaslijepljenim
pojedincima 1 najceS¢e se za opisivanje pokusa koristi nejasan izraz dvostruko-zaslijepljeni

pokus, koji je podloZan razli¢itim interpretacijama.
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9. SUMMARY
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Thesis title: Definitions of blinding in randomized controlled trials of interventions published

in high-impact anesthesiology journals: a methodological study

Objectives: The aim of this study was to analyze completeness of reporting of blinding in
randomized controlled trials (RCTs) of interventions in the field of anesthesiology, the actual
blinding status of various persons associated with an RCT and trial authors’ interpretation of

blinding terminology related to RCTs.

Methods: This was a methodological study of published RCTs of interventions published
from the beginning of 2014 to the end of 2017 in seven highly cited anesthesiology journals.
The following data were analyzed: number of RCTs that clearly described who was blinded in
a trial, definitions of blinding terminology in the trials and trial authors’ interpretation of

blinding terminology. We grouped reporting of blinding in four categories.

Results: The main results of our study indicate that as many as 38% of analyzed trials were
not explicitly described as either open-label or blinded studies and 10% did not report any
information about blinding or lack of blinding. Most common description related to blinding,
both in the title and in the manuscript, was that study was double-blind. With regard to full
reporting, we found one manuscript with "full reporting”, 27% of the manuscript with "partial
reporting”, 51.7% of the manuscript with ,,minimal reporting* and 21.1% of the manuscript

with "no reporting".

Conclusion: Explicit and complete reporting of the blinding status of key individuals
involved in RCTs is inadequate. Anesthesiology trials rarely report who was blinded, and

mostly use ambiguous term double-blind which if not sufficiently informative for readers.
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