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POPIS OZNAKA | KRATICA



ACM - smrtnost od svih uzroka (engl. all-cause mortality)

APC —naknada za obradu ¢lanka (engl. Article Processing Charge)

CARE - smjernice za izvjesStavanje o prikazu slucaja (engl. CAse REport Guidelines)

CI — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CONSORT - smjernice za unaprjedenje izvjestavanja o klini¢kim ispitivanjima (engl. Consolidated
Standards of Reporting Trials)

CONSORT-A - smjernice za unaprjedenje izvjeStavanja u sazetcima klinickih ispitivanja (engl.
Consolidated Standards of Reporting Trials for Abstracts)

CONSORT Harms Extension — prosirenje CONSORT smjernica za izvjeStavanje o Stetnim
dogadajima u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima (engl. Consolidated Standards of
Reporting Trials Extension for Reporting Harms in Randomized Trials)

CTIS — Informacijski sustav za klinicka ispitivanja (engl. Clinical Trials Information System)

CT.gov — registar klinickih ispitivanja americkih Nacionalnih zdravstvenih instituta (engl.
ClinicalTrials.gov)

CSE — Vijece znanstvenih urednika (engl. Council of Science Editors)

DHHS — Ministarstvo zdravstva i1 socijalne skrbi Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (engl. United
States Department of Health and Human Services)

EQUATOR — Medunarodna mreza za povecanje kvalitete 1 transparentnosti zdravstvenih
istrazivanja (engl. Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research Network)

EU — Europska unija

EMA — Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

EPAR — Europsko javno izvje$c¢e o ocjeni (engl. European Public Assessment Report)

EudraCT — baza podataka klinickih ispitivanja Europske unije (engl. European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials Database)

FDA — Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)



FDAAA — Zakon o izmjenama i dopunama Zakona o Agenciji za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration Amendments Act)

FDAMA — Zakon o modernizaciji Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration Modernization Act)

ICMIJE — Medunarodni odbor urednika medicinskih ¢asopisa (engl. International Committee of
Medical Journal Editors)

IPD — individualni podatci o ispitaniku (engl. Individual Participant Data)

MeSH — medicinske predmetne odrednice (engl. Medical Subject Headings)

NIH — Nacionalni zdravstveni instituti (engl. National Institutes of Health)

NLM — Nacionalna medicinska knjiznica Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. United States
National Library of Medicine)

OA — otvoreni pristup (engl. open access)

OAE - drugi Stetni dogadaj (engl. other adverse event)

OR — omjer izgleda (engl. odds ratio)

PBM — upravljanje bolesnikovom krvlju (engl. Patient Blood Management)

PRISMA — smjernice za izvjeStavanje sustavnih pregleda 1 meta-analiza (engl. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

PRISMA Harms — proSirenje PRISMA smjernica za izvjeStavanje o Stetnim ucincima u sustavnim
pregledima 1 meta-analizama (engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Harms Checklist)

RCT - randomizirano kontrolirano ispitivanje (engl. randomized controlled trial)

SAE — ozbiljni Stetni dogadaj (engl. serious adverse event)

SPIRIT — preporuke za standardizirano izvjeStavanje u protokolima intervencijskih istrazivanja
(engl. Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)

STROBE — smjernice za pisanje izvjes¢a opazajnih studija (engl. Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology)



TEAE — $tetni dogadaj nastao tijekom lijeCenja (engl. treatment-emergent adverse event)

TIDieR — predlozak za opis intervencije i njezinu ponovljivost (engl. Template for Intervention
Description and Replication)

WAME - Svjetska udruga medicinskih urednika (engl. World Association of Medical Editors)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

WHO ICTRP — Medunarodni portal za registraciju klinickih ispitivanja Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organization International Clinical Trial Registry Platform)

WHO TRDS — minimalni skup podataka WHO-a nuzan za cjelovitu registraciju klinickog

ispitivanja (engl. World Health Organization Trial Registration Data Set)



1. UVOD



1.1. Klini¢ka ispitivanja

Klinicka ispitivanja predstavljaju vrijedne izvore dokaza o ucinkovitosti i1 sigurnosti
medicinskih postupaka primjenjivanih u sprje¢avanju, utvrdivanju i lijecenju razlicitih zdravstvenih
poremecaja. Obuhvacaju niz istrazivackih djelatnosti poput razvoja i primjene novih lijekova 1
medicinskih uredaja te uvodenja naprednijih kirurSskih tehnika uz prilagodbu postoje¢ih nacina
lijeenja [1]. Medu njima, poseban znaCaj imaju randomizirana kontrolirana ispitivanja (engl.
randomized controlled trials, RCTs), smatrana zlatnim standardom u procjeni ucinkovitosti

preventivnih ili terapijskih djelovanja u medicini [2].

Vaznost klinickih ispitivanja u znanstvenom i medicinskom kontekstu je viSestruka. Njihova
sustavna provedba, uz dosljedan, cjelovit i nepristran prikaz primijenjene metodologije i dobivenih
rezultata, omogucuje stvaranje pouzdanih zaklju¢aka potrebnih za razvoj medicine utemeljene na
dokazima i1 unaprjedenje ishoda lijeCenja bolesnika [3]. Nalazi proizasli iz klinickih ispitivanja
uporiSte su za izradu smjernica 1 preporuka u klinickom djelovanju, unaprjedenje kvalitete
zdravstvene zastite te poticanje daljnjeg znanstvenog napretka. Takoder, rezultati klinickih ispitivanja
imaju vaznu ulogu u regulatornom odobravanju novih terapijskih postupaka te predstavljaju temelj
donoSenja odluka u zdravstvenoj politici i svakodnevnoj klinickoj praksi [4,5]. Zbog svega
navedenog, jasno, nedvosmisleno i potpuno izvjeStavanje nuzno je u objedinjavanju znanstvenih
dokaza i njihovoj primjeni u praksi [6,7]. U svrhu dodatnog poboljsanja kvalitete i vjerodostojnosti
klinickih ispitivanja, bilo je neophodno uspostaviti razli¢ite mehanizme osiguravanja
transparentnosti, tocnosti 1 dostupnosti svih podataka o njihovom provodenju. Na taj se nacin
doprinijelo jacanju povjerenja medu stru¢njacima i unaprijedilo odlu¢ivanje na temelju dokaza u
svakodnevnom klinickom djelovanju, ¢ime su klinicka ispitivanja postala klju¢na sastavnica

suvremene medicine [8-10].

1.2. Vaznost saZetaka klinickih ispitivanja

Sazetci su U uvjetima tiskanih ¢asopisa imali klju¢nu ulogu u prijenosu novih medicinskih
spoznaja. U usporedbi s ograni¢enim pristupom cjelovitim publikacijama, bili su daleko dostupniji
$iroj zajednici. Citateljima su omogucavali brz uvid u svrhu, metodologiju i rezultate istraZivanja, a
izdavacima su sluzili kao sredstvo Sirenja sadrZaja u bibliografskim zbirkama podataka [11,12]. U
navedenim okolnostima, vrijednost dokaza iznesenih u saZetcima bila je polazi$na tocka znanstvenog

zakljucivanja i daljnjeg medicinskog djelovanja [13].

U suvremenom dobu digitalnog izdavastva, iako promijenjenog konteksta upotrebe, uloga
sazetaka nije beznacajna. Danas predstavljaju primarnu pristupnu tocku u procjeni relevantnosti
vecéine znanstvenih radova, zbog Cega je i dalje vazno da transparentno, potpuno i to¢no odrazavaju
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dokaze navedene u cjelovitom tekstu, omogucavajuéi brzu procjenu valjanosti i primjenjivosti
istrazivanih mjera [3]. U odredenim okolnostima ograni¢enog pristupa cjelovitim tekstovima,
primjerice zemljama u razvoju, sazetak je i danas Cesto jedini izvor podataka u potpunosti dostupan
zdravstvenim djelatnicima, odnosno stvarna spona izmedu primjenjivanih mjera i rezultata odredenog

istraZzivanja, §to moZe nepovoljno utjecati na daljnje medicinske odluke i zdravstvene ishode [13,14].

Nekoliko je istrazivanja ukazalo na probleme vjerodostojnosti i potpunosti saZetaka,
ukljucujuéi nedostatak podataka o metodologiji i rezultatima istrazivanja [13,15]. U stru¢noj literaturi
usmjerenoj na usporedbu podataka navedenih u sazetku znanstvenog rada s onima u tekstu cjelovite
publikacije, pronadene su tvrdnje koje nisu dosljedne ili nedostaju u cjelovitom znanstvenom ¢lanku
[11,16]. Ovakvo nepravilno izvjeStavanje moglo bi znacajno utjecati na itateljevo poimanje rezultata
[17]. Odgovornost nepotpunog informiranja, osim na autore znanstvenih radova, proteze se i na
recenzente i urednike medicinskih Casopisa koji moraju potvrditi da su podatci potrebni za procjenu
kvalitete istrazivanja navedeni u sazetcima. Urednici vode¢ih medicinskih ¢asopisa naglasili su da
Clanci koji izvjeStavaju o klini¢kim ispitivanjima moraju sadrzavati navode uskladene s bitnim
stavkama definiranima Smjernicama za izvjestavanje o randomiziranim kontroliranim ispitivanjima
(engl. Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT) [18,19], prvotno razvijenima 1996.
godine s ciljem unaprjedenja izvjestavanja u cjelovitim publikacijama [18,20]. Imajuci u vidu ulogu
1 znacaj sazetaka znanstvenih radova u prenosenju dokaza o provedenim klinickim ispitivanjima,
2008. godine razvijeno je izdanje Smjernica usmjereno na izvjeStavanje U sazetcima randomiziranih
kontroliranih ispitivanja (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials for Abstracts,
CONSORT-A). Namjera je bila poboljsati kvalitetu izvjestavanja u sazetcima znanstvenih radova
objavljenih u ¢asopisima i zbornicima struénih skupova, navodeéi popis ukupno 17 stavki koje bi
autori trebali ukljuditi u sazeti prikaz cjelovite publikacije omogucavajuci Citateljima brzu procjenu

valjanosti i primjenjivosti klini¢kog ispitivanja (Tablica 1) [3].

Tablica 1. Smjernice za potpuno izvjeStavanje u sazetcima randomiziranih klini¢kih ispitivanja (engl.

Consolidated Standards of Reporting Trials for Abstracts, CONSORT-A)?

Redni Stavke CONSORT-A Pojasnjenje
broj smjernica

1 Naslov Jasno naznaciti da je istraZzivanje randomizirano (naslov mora
sadrzavati pojam ,,randomizirano ispitivanje”)

2 AutoriP Podatci za pristup odgovornom autoru




10

11

12

13

14

15

16

17

Dizajn ispitivanja

Sudionici

Intervencije

Cilj ispitivanja

Ishod

Randomizacija

Zasljepljivanje

Broj randomiziranih

ispitanika

Novacenje

Proucavani ispitanici

Rezultati

Stetni dogadaji

Zakljucak

Registracija ispitivanja

Financiranje

Ukratko opisati vrstu randomizacije i usporedbe (npr.
paralelno, krizno, klaster)

Navesti osnovne kriterije ukljucenja 1 iskljuenja sudionika te
mjesto (ili okolnosti) prikupljanja podataka

Jasno opisati intervencije za svaku skupinu ispitanika (npr.
trajanje lijeCenja, koli¢inu i nacin primjene lijeka)

Navesti specifican cilj odnosno hipotezu istrazivanja

Jasno definirati primarni ishod

Navesti na¢in dodjeljivanja ispitanika intervencijskim
skupinama

intervenciju bili zaslijepljeni

Prikazati koliko je ispitanika dodijeljeno svakoj skupini
Opisati trajanje novacenja i pra¢enja ispitanika (navesti datume
pocetka 1 zavrSetka ispitivanja)

Navesti broj analiziranih sudionika u svakoj skupini, uz
pojasnjenje eventualnih iskljucenja

Navesti rezultate primarnog ishoda svake skupine ispitanika te
procjenu veli¢ine ucinka i mjere preciznosti (npr. interval
pouzdanosti)

Navesti ozbiljne neZeljene u¢inke odnosno nuspojave

SaZeti glavne rezultate 1 njihovu klinicku vrijednost

Navesti identifikacijski broj i naziv registra

Navesti izvor financiranja

& Prilagodeno prema CONSORT-A smjernicama [3].

b Primjenjiva isklju¢ivo za kongresne sazetke.



Kronoloske usporedbe pokazuju da uvodenjem smjernica za unaprjedenje izvjeStavanja o
klinickim ispitivanjima saZetci viSe nisu samo kratki prikazi istrazivanja znacajni autorima
publikacija, ve¢ i koristan oblik usuglasenog, potpunog i transparentnog znanstvenog informiranja
¢ime su postali vazan alat unaprjedenja djelovanja klini¢ara, ostalih donositelja odluka, ali i Sire
javnosti [3,21]. Istodobno, pokreti usmjereni prema ravnopravnijem pristupu znanosti i brzem Sirenju
znanja na svjetskoj razini, zajedno s obveznom registracijom klinickih ispitivanja u svrhu smanjivanja
pristranosti i bolje transparentnosti, dodatno su naglasili ulogu sazetka povezujuci je s registracijskim

brojem istrazivanja i upuc¢ivanjem na izvorne protokole i rezultate [4].

1.3. Registracija klini¢kih ispitivanja

Nepotpuno izvjeStavanje o planiranim i dovrSenim klini¢kim ispitivanjima i dalje predstavlja
znacajan problem S§ire znanstvene zajednice, smanjujuéi snagu znanstvenih dokaza i uvjerljivost
autora netransparentnih publikacija [22,23]. Registracija klini¢kih ispitivanja osmisljena je s ciljem
ocuvanja autorskog integriteta vjerodostojnijim i odgovornijim prikazom provedenog istrazivackog
procesa, postajuci nuzan preduvjet publiciranja u mnogim Casopisima [24-27]. Registracija klini¢kih
ispitivanja jedinstveni je postupak koji bi se trebao provesti prije ukljuéivanja ispitanika u razli¢ite
vrste istrazivanja [4], a podrazumijeva objavljivanje medunarodno dogovorenih stavki o
metodologiji, provedbi i upravljanju ispitivanjem u svrhu sistematizacije i osiguravanja javne

dostupnosti klju¢nih podataka klini¢kih ispitivanja, neovisno o stadiju njihova provodenja [28,29].

Prvi vazan iskorak u pravnim okvirima registracije klinickih ispitivanja omogucen je 1997.
godine izglasavanjem Zakona o modernizaciji Americke uprave za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration Modernization Act, FDAMA). Clankom 113 navedenog zakona propisana je
obvezna registracija klinic¢kih ispitivanja prije samog uklju¢ivanja ispitanika, ¢ime je uspostavljen
temelj zakonodavnog okvira danasnjeg djelovanja u odgovaraju¢em podrucju [30]. Takoder, ovim se
zakonom od Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (engl. United
States Department of Health and Human Services, HHS) zahtijevalo da, putem Drzavnih instituta za
zdravlje (engl. National Institutes of Health, NIH) te uz nadzor Americke uprave za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA), uspostavi javno dostupan registar podataka o klinickim
ispitivanjima. Tri godine kasnije, to¢nije 29. veljace 2000., kao odgovor na ovu zakonsku obvezu,
NIH, odnosno Drzavna medicinska knjiznica Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (engl. United States
National Library of Medicine, NLM), osnovala je ClinicalTrials.gov (CT.gov), prvi javno dostupan
repozitorij klini¢kih ispitivanja razli¢itih zdravstvenih stanja i bolesti [30-32].

U pocetnom razdoblju, registar je primarno ukljucivao istrazivanja novcano ili materijalno
podrzana od strane NIH-a, a posStivanje propisanih odredbi bilo je manjkavo [31,33]. Danas, 25
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godina od osnivanja, CT.gov se u medunarodnom sustavu nadzora klinic¢kih ispitivanja isti¢e kao
najvedi svjetski registar s ljudskim ispitanicima obuhvacajuci preko 555 000 klinickih ispitivanja iz
svih americkih saveznih drzava te 224 zemlje Sirom svijeta. Bazu podataka odrzavaju NLM, tj. NIH,
a pristup je omogucen svakom javno ili privatno podrzanom klinickom istrazivanju [32,34].

Znacaj postupka registracije klinickih ispitivanja prepoznali su i urednici vodeéih medicinskih
Casopisa osnivajuéi 1978. godine u Vancouveru Medunarodni odbor urednika medicinskih ¢asopisa
(engl. International Committee of Medical Journal Editors, ICMIJE) s ciljem unaprjedenja etickih
standarda 1 kvalitete znanstvenog izvjeStavanja uskladivanjem rukopisa namijenjenih objavljivanju.

Trenuta¢no ICMIJE okuplja urednike 14 medicinskih Casopisa te predstavnike Drzavne
medicinske knjiznice Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. United States National Library of
Medicine, NLM) 1 Svjetske udruge medicinskih urednika (engl. World Association of Medical
Editors, WAME) [35,36]. Uvidjevsi nuznost registracije klini¢kih ispitivanja, ICMJE je u rujnu 2004.
godine donio klju¢nu odluku kojom je, od 1. srpnja 2005. godine, obvezna registracija klini¢kih
ispitivanja preduvjet objave u ¢asopisima uskladenima s njegovim preporukama. Urednici su zadrzali
nepristranost ne preporucujuci jedan odredeni registar, ¢ime su dodatno naglasili vaznost postivanja
jasno definiranih znacajki: registri moraju biti javno dostupni, bez naknade, omogucujuéi pristup svim
istraziva¢ima neovisno o njihovoj zemljopisnoj ili akademskoj pripadnosti kao i samim
karakteristikama ispitanika odnosno istrazivane bolesti. Takoder, uz osigurano -elektroni¢ko
pretrazivanje te aktivan sustav provjere tocnosti 1 vjerodostojnosti prijavljenih podataka, nuzno je i
neprofitno upravljanje registrom [37]. Ovakav pristup pridonio je ucvrséivanju koncepta obvezne
registracije klinickih ispitivanja prije uklju¢ivanja ispitanika, neovisno o ishodima, ¢ime su osnazeni
principi transparentnosti, javne dostupnosti podataka 1 istraZivacke odgovornosti [38-42].

Putem inicijativa za standardizaciju i zakonsko propisivanje obvezne registracije klinickih
ispitivanja, dalekoseZan uc¢inak na medunarodnu praksu u regulaciji klini¢kih ispitivanja postignut je
2006. godine kada je, pod utjecajem navedenih odluka ICMIJE-a, savjetodavna skupina Svjetske
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO) razvila minimalni skup podataka
nuzan za cjelovitu registraciju klini¢kog ispitivanja (engl. World Health Organization Trial
Registration Data Set, WHO TRDS), poznat pod nazivom WHO TRDS registracijski skup podataka.
Navedenom inicijativom nastojalo se posti¢i ujednaceno prikupljanje te ucinkovitija procjena
cjelovitosti 1 tocnosti kljuénih podataka klinic¢kih ispitivanja. Urednici ICMJE-a prihvatili su ovu
mjeru isti¢uci da ispitivanja u kojima nisu sadrzane sve odrednice WHO TRDS registracijskog skupa
podataka nece biti prihvacena za objavu u njihovim uredni¢kim ¢asopisima [43,44]. U prvom izdanju
1z 2006. godine, WHO TRDS registracijski skup podataka obuhvacao je 20 odrednica, a u studenom
2017. godine je proSiren 1 trenutacno obuhvaca njih 24 (Tablica 2) [45,46].



Odluka ICMIJE-a o obveznoj registraciji klinic¢kih ispitivanja sadrzana je u dokumentu naziva

,Preporuke za provodenje, prikazivanje, uredivanje i objavljivanje znanstvenog rada u medicinskim

Casopisima® (engl. Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of

Scholarly Work in Medical Journals), poznatog kao ICMIJE preporuke [44]. Mnogi Casopisi u svojim

urednickim politikama navode uskladenost s preporukama ICMIJE-a, osobito u pogledu registracije

klini¢kih ispitivanja i transparentnosti izvjeStavanja. Odbor je ranije na svojoj mreznoj stranici

objavljivao popis ¢asopisa koji su izjavili da slijede njegove preporuke, no od 2025. godine taj se

popis vise ne odrzava, ¢ime je odgovornost za provjeru stvarne uskladenosti u ve¢oj mjeri prepustena

samim c¢asopisima i istraziva¢ima [47].

Tablica 2. Minimalni skup podataka Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health

Organization Trial Registration Data Set, WHO TRDS)? nuZan za cjelovitu registraciju klini¢kih

ispitivanja

Redni Stavke WHO TRDS
broj registracijskog skupa

Pojasnjenje

podataka
1 Primarni registar i Naziv primarnog registra i jedinstveni identifikacijski broj
identifikacijski broj dodijeljen klini¢kom ispitivanju
ispitivanja
2 Datum registracije u Datum sluzbene registracije klinickog ispitivanja u primarni

primarnom registru

3 Sekundarni
identifikacijski brojevi

4 Izvor(i) financijske ili
materijalne potpore

5 Primarni pokrovitelj

6 Sekundarni pokrovitelj(i)

7 Kontakt za opce upite

8 Ko_ntakt za znanstvene
upite

registar

Ostali identifikacijski brojevi uz jedinstveni identifikacijski
broj ispitivanja

Osnovni izvori nov¢ane ili materijalne potpore ispitivanju

Osoba, organizacija, grupa ili pravna osoba odgovorna za
pravovaljanu registraciju, pokretanje, upravljanje i/ili
financiranje ispitivanja

Dodatne osobe, organizacije ili pravne osobe koje, ukoliko
postoje, u dogovoru s primarnim pokroviteljem preuzimaju
njihovu ulogu

Osoba zaduzena za opce upite o ispitivanju; UZ ime je nuzno
navesti telefonski broj, poStansku i elektronicku adresu

Imenovani vode¢i istraziva¢ odgovoran za upravljanje
znanstvenim upitima; uz ime je nuzno navesti podatke za
kontakt




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Javni naslov

Znanstveni naslov
Zemlje novacenja
Proucavano zdravstveno
stanje ili problem
Intervencija

Cimbenici uklju¢enja i
iskljucenja

Vrsta ispitivanja

Datum prvog ukljucenja
Veli¢ina uzorka

Status ukljucivanja
Primarni ishod(i)
Sekundarni ishodi
Eti¢ki pregled®

Datum zavrsetka®

Sazetak rezultata®

Naslov napisan lako razumljivim jezikom, namijenjen laicima

Naslov naveden u protokolu podnesenom za financiranje i
eticko odobrenje

Drzave iz kojih ¢e biti/bi trebali biti/su ukljuceni ispitanici

Primarno zdravstveno stanje ili problem koji se proucava

Naziv i opis intervencije (npr. genericko ime lijeka, serijski
broj) uz detaljan opis svake skupine ispitanika

Cimbenici za ukljuéivanje i iskljucivanje prilikom odabira
ispitanika

Obuhvaca vrstu klinickog ispitivanja, oblik, maskiranje,
intervencijski model, svrhu i fazu

Ocekivani ili stvarni datum ukljuc¢ivanja prvog ispitanika

Predmnijevani i stvarni broj ukljucenih ispitanika

Trenutacni status ukljucivanja ispitanika (na ¢ekanju/u
tijeku/zaustavljeno/zavrseno)

Glavni dogadaji, varijable ili iskustva mjereni zbog oc¢ekivane
povezanosti s intervencijom klini¢kog ispitivanja; potrebno
navesti naziv, mjeru ili metodu mjerenja te vremenski okvir

Dogadaji ili varijable od sekundarnog interesa ili koji se mjere
u vremenskim tockama od sekundarnog interesa

Podatci o etickom odobrenju klini¢kog ispitivanja uz
informacije 0 samom povjerenstvu

Datum zavrsetka ispitivanja odnosno prikupljanja posljednjih
podataka

Rezultati klini¢kog ispitivanja; sadrZe osnovna demografska
obiljeZja ispitanika, tijek ispitanika, Stetne dogadaje, mjere
ishoda 1 kratki saZetak




24 Izjava o dijeljenju IPD-a° lzjava o dijeljenju prikrivenih pojedina¢nih podataka o
ispitanicima

2 Prilagodeno prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka [46].
b Cetiri stavke dodane su u WHO TRDS registracijski skup podataka u studenom 2017. godine.

Nastojanja da registracija klini¢kih ispitivanja bude uniformna i obvezna nastavljena su na
medunarodnoj razini. WHO je u svibnju 2005. godine u Zenevi uputila poziv svjetskoj akademskoj
zajednici, farmaceutskoj industriji, medicinskim stru¢njacima, ali 1 §iroj javnosti za dokumentiranjem
podataka o klini¢kim ispitivanjima u medunarodno dostupnim registrima [48-50].

Vet sljedece godine, WHO je uspostavila Medunarodni portal za registraciju klinic¢kih ispitivanja
(engl. World Health Organization's International Clinical Trial Registry Platform, WHO ICTRP) koji
upravlja svjetskom mrezom registara s namjerom standardizacije i centralizacije podataka
osiguravajuéi jedinstveni pristup relevantnim informacijama o klinickim ispitivanjima provedenima
Sirom svijeta [51,52]. Osim registra partnera i registra pruzatelja podataka, obuhvaéa primarne
registre koji ¢ine njegov temelj te registre koji su u postupku ispunjavanja uvjeta za postizanje statusa
istovjetnog primarnom registru [53]. Primarni registri, osim poStivanja zahtjeva ICMJE-a, moraju
udovoljiti i dodatnim stavkama vezanima uz sadrzaj, dostupnost, kvalitetu i tocnost podataka,
nedvosmislenu identifikaciju, tehnicke moguénosti te administrativne postupke. Nakon uspjesnog
zadovoljavanja svih navedenih zahtjeva, WHO ih imenuje primarnim registrima, a njihovo
upravljanje preuzimaju neprofitne organizacije. Danas ih je ukupno 17 i njihova uloga je znacajna.
Osim §to omogucuju registraciju svih intervencijskih klinickih ispitivanja, sprjecavaju i dupliciranje
podataka unutar vlastitih baza te osiguravaju izravan prijenos podataka prema WHO ICTRP platformi
[54-56]. Partnerski registri unutar WHO ICTRP svjetske mreZe ispunjavaju vecéinu, ali ne i sve
prethodno nabrojane zahtjeve [57]. Za razliku od svojih primarnih inacica, moguce je da budu
usmjereni na jasno definirane bolesti, stanja ili intervencije dok pristup podatcima unutar registra nije
nuzno osiguran svim istraZzivacima. Takoder, ne zahtijevaju upravljanje 1 vodenje putem neprofitnih
organizacija [57,58]. Unato¢ navedenim razlikama, svi partnerski registri moraju biti povezani s
odredenom primarnom inac¢icom ili registrom kojeg je odobrio ICMJE. Danas ih postoji ukupno 5, a
vazno je istaknuti da WHO ICTRP globalna mreza ne prikuplja podatke izravno iz partnerskih
registara, ve¢ isklju¢ivo poveznicom s primarnim registrima. Istovjetna primarnim 1 partnerskim
registrima je Cinjenica da sva prijavljena klinicka ispitivanja moraju sadrzavati navode utvrdene
WHO TRDS registracijskim skupom podataka [57]. Registri pruzatelji podataka dostavljaju podatke
iz svojih baza izravno u WHO ICTRP globalnu mrezu te, iako su svi primarni registri ujedno i

pruzatelji podataka, sami registri pruzatelji podataka ne moraju zadovoljavati sve kriterije nuzne za



postizanje statusa primarnog registra. Danas unutar WHO ICTRP globalne mreze djeluje ukupno 20
registara pruZatelja podataka, a jedan od najistaknutijih je prethodno spomenuti CT.gov [59,60].

Iako WHO ICTRP medunarodna mreza ima znacajnu ulogu u unaprjedenju transparentnosti
znanstveno-istrazivaCkog rada omogucavaju¢i izravan pristup informacijama o klinickim
ispitivanjima, njezino je djelovanje i dalje optere¢eno nizom prepreka povezanih s uéinkovitim
prikupljanjem, obradom i upotrebom dostupnih podataka. Moguénost visestruke registracije istog
klinickog ispitivanja u razli¢itim registrima predstavlja jedan od vodecih problema. Takva je praksa
u skladu s propisima, no ¢esto rezultira razlikama u prijavljenim podatcima, narusavajuci dosljednost
1 otezavajudi pravilno tumacenje rezultata. Dodatne poteskoce proizlaze iz razli€itih organizacijskih
struktura i tehnickih specifikacija pojedinih registara, $to ograni¢ava razinu njihove medusobne
uskladenosti i komparabilnosti. Nadalje, nepostojanje jedinstvenog formata za unos podataka otezava
standardizaciju 1 sustavno usporedivanje informacija, ¢ime se umanjuje mogucnost provedbe
sveobuhvatnih analiza 1 daljnjih istrazivanja. Uz to, razli¢iti algoritmi pretrazivanja koji se
primjenjuju medu registrima dodatno otezavaju pristup relevantnim podatcima i njihovu uéinkovitu
primjenu, stvaraju¢i dodatan napor istrazivac¢ima i svim ostalim njihovim korisnicima [61-63].

U skladu s globalnim nastojanjima za unaprjedenjem transparentnosti i potpunosti
izvjeStavanja u podrucju biomedicinskih znanosti, 27. rujna 2007. godine usvojen je Zakon o
izmjenama i dopunama Zakona FDA (Food and Drug Administration Amendments Act, FDAAA).
Clankom 801. navedenog pravnog akta (FDAAA 801) prosireni su zahtjevi registracije klinickih
ispitivanja propisivanjem obvezne registracije razliCitih vrsta ispitivanja, prijavom klini¢kih
ispitivanja u javno dostupne registre najkasnije 21 dan od ukljucenja prvog ispitanika, osiguravanjem
dodatnih informacija u postupku registracije te prikazom rezultata u registrima unutar godine dana od
zavrSetka ispitivanja [64-66]. Takoder, od 27. rujna 2009. godine, istim se zakonom autori obvezuju
prijaviti u registre klini¢kih ispitivanja sve ocekivane i neocekivane nezeljene Stetne dogadaje,
ukljucujuéi 1 smrtne ishode [66]. U svrhu ucinkovitijeg poStivanja navedenih propisa, predvidene
mjere povrede zakonskih odredbi ukljucivale su nov¢ane kazne i uskra¢ivanje financijske potpore
prekrsiteljima, odnose¢i se na nepravodobno prijavljivanje obveznih podataka, dostavljanje
neodgovarajucih ili netocnih informacija te izostanak prijave primarnih i sekundarnih ishoda u
zakonski propisanom roku od 30 dana [67].

Gotovo deset godina nakon izglasavanja FDAAA, 18. sije¢nja 2017. godine, prihvacen je
Konacni pravilnik (engl. Final Rule), kojim je dodatno prosiren opseg zahtjeva nuzan za podnosSenje
registracijskih podataka te su precizirani uvjeti vjerodostojnijeg prikazivanja rezultata u registrima
klini¢kih ispitivanja. Ovim pravnim aktom, ¢ija je primjena postala obvezna 18. travnja iste godine,
uvedena je i obveza izvjestavanja o svim smrtnim ishodima (engl. All-cause mortality, ACM) tijekom

provodenja ispitivanja [68].
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Obveznu registraciju klini¢kih ispitivanja podrzala je i Helsinska deklaracija 2008. godine,
nakon svoje Seste izmjene. Tockom 19 ove deklaracije zahtijevana je neizostavna registracija svih
klini¢kih ispitivanja s ljudskim ispitanicima, dok je tockom 30 istaknuta moralna obveza javnog
objavljivanja potpunih i to¢nih rezultata ispitivanja, koja se, osim na autore i pokrovitelje znanstvenih
radova, odnosila i na urednike i izdavace stru¢nih ¢asopisa. Osim toga, naglaSena je i potreba
navodenja izvora novcane potpore, institucionalne povezanosti i mogucih sukoba interesa kao i
neprihvacanje publikacija u kojima se odstupa od navedenih nacela [69]. Naknadnom izmjenom
nakon 5 godina, u tocki 36 ponovno je istaknuta eticka obveza cjelovitog i transparentnog
objavljivanja neo¢ekivanih ishoda, odnosno negativnih ili neodredenih rezultata klinickih ispitivanja
[70].

Ovu je inicijativu dijeljenjem podataka iz svojih ispitivanja podrzala i farmaceutska industrija,
iako je tome, zbog bojazni od novc¢anih gubitaka, u pocetku pristupala oprezno [71]. Usvajanjem
Zajednickog stava (engl. Joint Position) 2009. godine, farmaceutska je industrija prihvatila vaznost
pruzanja to¢nih i potpunih podataka o klinickim ispitivanjima obavezujuci se na objavu rezultata u

javno dostupnim registrima [72,73].

U Europi su 16. travnja 2014. godine, sukladno povecanim zahtjevima za unaprjedenjem
transparentnosti klini¢kih ispitivanja, Europski parlament i Vije¢e Europske unije (EU) predstavili
Uredbu o klinickim ispitivanjima lijekova za ljudsku primjenu (br. 536/2014)-temeljni regulatorni
okvir kojim se ureduje planiranje, provedba, pracenje i transparentnost klini¢kih ispitivanja unutar
Europske unije. Njezinim donoSenjem ukinuta je ranija Direktiva 2001/20/EZ koja je rezultirala
neujednacenom provedbom propisa medu drzavama ¢lanicama te administrativnim preprekama
tijekom medunarodnih istrazivanja. Prihvacanjem nove uredbe teZilo se pojednostavljenju postupka
odobravanja klini¢kih ispitivanja, uspostavljanju jedinstvenog sustava prijave i, prvenstveno, ja¢anju
zaStite prava i sigurnosti ispitanika. Naglaseno je i obvezno postivanje nacela informiranog pristanka,
pravednosti i neSkodljivosti Uz posebnu zastitu ranjivih skupina ispitanika [74]. Takoder, uvedena je
I postupna zamjena dotadasnje Baze podataka klini¢kih ispitivanja u EU (engl. European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials Database, EudraCT) novim, proSirenim i integriranim
Informacijskim sustavom za klini¢ka ispitivanja (Clinical Trials Information System, CTIS). Za
razliku od EudraCT-a, koji je sluzio prvenstveno kao regulatorna baza razmjene podataka medu
nacionalnim tijelima, CTIS predstavlja jedinstvenu platformu za upravljanje svim klini¢kim
ispitivanjima EU-a omogucujuci cjelovito elektronicko podnosenje, procjenu, odobravanje i nadzor
klinickih ispitivanja u standardiziranom sustavu, uz javnu objavu svih odobrenih ispitivanja i njihovih
rezultata, neovisno o ishodu. Time je stvoren sredis$nji izvor podataka o klini¢kim ispitivanjima u EU

te je osigurana veca transparentnost 1 ujednacenost regulatornih postupaka medu drzavama ¢lanicama
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postivanjem nacela otvorene znanosti i odgovornog istrazivanja [75-78]. CTIS-om upravlja Europska
agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA), koja je 2. listopada 2014. godine
objavila kona¢nu inacicu nove politike o javnoj objavi podataka klinickih ispitivanja lijekova za
ljudsku upotrebu. Prema ovom stajalistu, djelomi¢no podudarnom s FDAAA-om iz 2007. godine,
odobrenjima za lijekove namijenjenima trzisnoj upotrebi, dostavljenima nakon 1. sije¢nja 2015.
godine, mora uslijediti javna objava klju¢nih podataka o provedenim klinickim ispitivanjima na
mreznim stranicama EMA-e 60 dana nakon regulatornog odobrenja i Europskog javnog izvjeséa o
ocjeni (engl. European Public Assessment Report, EPAR) [79,80]. CTIS je sluzbeno zapoc¢eo s radom
31. sije¢nja 2022. godine omogucavajuci javnu dostupnost rezultata te jedinstveno podnoSenje i
pracenje svih prijava rezultiraju¢i punom primjenom Uredbe u novom razdoblju europske regulative

klini¢kih ispitivanja utemeljenom na nacelima transparentnosti i eticke odgovornosti [78].

Osim navedenih zakonskih mjera u uspostavljanju ¢vrS¢eg pravnog okvira dosljednog,
odgovornog 1 javno dostupnog izvjeStavanja, potporu pravovremenoj i valjanoj registraciji te
unaprjedenju objektivnog prikaza ishoda klini¢kih ispitivanja pruzaju i medunarodne inicijative poput
strategije ,,Make it Public” [81] i inicijative ,,AllTrials” [82]. Takoder, preporuke medunarodnih
organizacija i strunih skupina dodatno naglasavaju vaznost pravodobnog objavljivanja i javne
dostupnosti rezultata klinic¢kih ispitivanja. Sve navedeno zajedno doprinosi promicanju etickih nacela
u objavljivanju koja ¢e se, primjenom na potpunost izvjeStavanja, posredno protezati i na ostale
aspekte znanstvenog djelovanja. Tako ¢e se, jacanjem svijesti 0 nuznosti otvorenog i odgovornog
izvjestavanja, ograniciti pristranost u objavljivanju rezultata i povecati kredibilitet autora znanstvenih
publikacija. Krajnji ishod bit ¢e unaprjedenje kvalitete te jaCanje snage i pouzdanosti medicinskih
dokaza znacCajnih regulatornim tijelima, samim istraziva¢ima, ali i svim Kkrajnjim Kkorisnicima

zdravstvene zastite [83,84].

lako stalni porast broja novoregistriranih klini¢kih ispitivanja potvrduje pozitivan ucinak
navedenih mjera, primjeri iz literature i dalje svjedoc¢e njihovoj nepotpunoj primjeni. Nekoliko autora
je ustanovilo da registracija klinic¢kih ispitivanja Cesto nije u potpunosti uskladena s propisanim
odredbama, a odgoda unosa i obnavljanja podataka jos uvijek predstavlja znacajan izazov. Takoder,
dokazan je i nezadovoljavajuci postotak dovrsenih klini¢kih ispitivanja s objavljenim rezultatima, uz
vecu vjerojatnost objave pozitivnog ishoda, unato¢ postoje¢im zakonskim okvirima i regulatornim
mehanizmima pravovremenog i potpunog izvjestavanja [85-89]. Ni predvidene novcane kazne u
iznosu do 10 000 americkih dolara dnevno ukoliko se nepravilnosti u registraciji ne izmijene u
zakonski propisanom roku od 30 dana, sukladno odredbama FDAAA regulative, nisu ostvarile zeljeni
ucinak zbog nedosljedne provedbe propisa [90]. Tek je prije 4 godine FDA prvi put izdala sluzbeno

upozorenje zbog neobjavljenih rezultata klini¢kog ispitivanja u CT.gov registru 12 mjeseci od
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njegova zavrSetka, Sto ukazuje na sistemske nedostatke provodenja nadzornih mjera i ograni¢enu
preventivnu ucinkovitost postojecih sankcija [91]. Unato¢ cCinjenici da je registracija klini¢kih
ispitivanja uvjet objave rezultata u casopisima ¢iji su urednici ¢lanovi ICMJE-a te da vodeci
znanstveni Casopisi zahtijevaju prospektivnu registraciju, brojna se istrazivanja i dalje prijavljuju
naknadno, a pojedina su publicirana i bez prethodne registracije [92,93]. Osim toga, niz primjera u
literaturi upucuje na nejednakost registriranih protokola klinickih ispitivanja i njihovih objavljenih
inacica, ¢ime se dodatno potvrduje vaznost dosljednog postivanja nacela odgovornog, potpunog i

nedvosmislenog izvjestavanja [85,86,94].

1.4. CONSORT smjernice

CONSORT smjernice, dostupne putem Medunarodne mreze za poveéanje kvalitete i
transparentnosti zdravstvenih istrazivanja (engl. Enhancing the QUAIlity and Transparency Of health
Research Network, EQUATOR Network), razvijene su s ciljem unaprjedenja transparentnosti,
potpunosti i metodoloske jasnoce izvjestavanja o randomiziranim kontroliranim ispitivanjima [95].
Predstavljene su kroz inicijativu unaprjedenja transparentnosti, potpunosti i metodoloske jasnoce
prikazivanja podataka o planiranju, provedbi i rezultatima istrazivanja, s ciljem u¢inkovitije procjene
valjanosti, pouzdanosti i dosljednosti dokaza prikazanih u medicinskoj literaturi [96]. Prvo izdanje
smjernica objavljeno je 1996. godine, kao odgovor na u¢estale metodoloske nedostatke i pristranosti
U izvjestavanju randomiziranih ispitivanja [95]. Nakon pocetne primjene usmjerene na procjenu
ucinkovitosti 1 opravdanosti medicinskih intervencija, 2001. godine predstavljena je obnovljena
inacica kojom je uveden standardizirani dijagram tijeka ispitanika uz dodatno pojasnjenje klju¢nih
stavki definiranih zahtijevanim popisom [97]. Ponovnim unaprjedenjem smjernica 2010. godine,
razvijena je treca, potpunija i opseznija ina¢ica-CONSORT 2010, koja je doprinijela daljnjem
poboljsanju strukture i jasnoce izvjeStavanja, a dijagram tijeka ispitanika zadrzan je kao obvezna
stavka svakog izvjeStaja o randomiziranim ispitivanjima, s naglaskom na prikaz razlicitih ishoda
nasumic¢no rasporedenih ispitanika. Tada su obuhvacale 25 kljuénih stavki koje je trebalo ukljuciti
prilikom izvjeStavanja o kliniCkom ispitivanju s ciljem osiguranja jasnog i vjerodostojnog prikaza
cjelokupnog istrazivackog procesa [98]. Smjernice su sluzbeno podrzali ICMJE, WAME i Koncil
znanstvenih urednika (engl. Council of Science Editors, CSE) §to dodatno naglasava njihovu vaznost
u formiranju referentnog okvira izvjestavanja i utjecaju na pouzdanost i reproducibilnost objavljenih
rezultata [99]. Usuglasenim dogovorom medunarodnih stru¢njaka, 2025. godine razvijena je aktualna
inaC¢ica CONSORT smjernica ¢ijim se proSirenjem na ukupno 30 stavki preciznije definiraju veé
postojeci zahtjevi i uvode nova tematska podrucja izvjeStavanja koja se odnose na transparentno

dijeljenje istraZivackih podataka i materijala u skladu s nac¢elima otvorene znanosti, jasno navodenje
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svih oblika sukoba interesa, sudjelovanje pacijenata i javnosti u planiranju i provedbi istrazivanja
suradni¢kim pristupom i prihvacanjem eticke odgovornosti, definiranje ¢imbenika prihvatljivosti
istrazivackih centara Uz bolju procjenu stru¢nosti te sustavno prikupljanje podataka i detaljno

izvjeStavanje o Stetnim dogadajima i ostalim sigurnosnim ishodima [100].

Prema definiciji FDA-e, Stetnim dogadajima (engl. adverse events, AES) smatraju se
nepovoljne promjene zdravstvenog stanja ispitanika (Sto ukljucuje i njihove laboratorijske nalaze), te
pojava smrtnih ishoda tijekom ili nakon odredenog razdoblja po zavrsetku klinickih ispitivanja, u
ovisnosti ili ne s prou¢avanom intervencijom [101]. Stetni dogadaji predstavljaju vaZan
javnozdravstveni problem, utjecuc¢i na broj ambulantnih pregleda i hospitalizacija i produljenje
trajanja bolnickog lijeCenja uz znacajno ekonomsko optereéenje zdravstvenog sustava. Ujedno se

procjenjuje da su peti vodeci uzrok smrti u hospitaliziranih bolesnika [102-105].

......

smjernica iz 1996. i 2001. godine, prvenstveno je procjenjivana uéinkovitost intervencijskih mjera,
dok je sigurnosni aspekt ispitivanih ishoda bio zapostavljen [95,97]. Ovakav pristup, u kojem je uloga
AE sporedna, ocitovao se ve¢ u planiranju i provedbi istrazivanja, a nastavljao se tijekom
izvjeStavanja u znanstvenim publikacijama [106-108]. Revizijom prethodnih CONSORT smjernica,
2001. godine uvedena je stavka 19, kojom se zahtijevalo sustavno izvjestavanje o Stetnim dogadajima
i nezeljenim ucincima ¢ime je dodatno naglaSena potreba transparentnog i potpunog prikazivanja
sigurnosnog aspekta klinickih ispitivanja u znanstvenoj literaturi [109]. Niz dokaza o selektivhom,
pristranom i neujedna¢enom izvjeStavanju o nezeljenim djelovanjima, kao i nerazmjeran prikaz
koristi i rizika ispitivanih intervencija, potaknuli su daljnji razvoj i dopunu smjernica s ciljem boljeg
izvjeStavanja o Stetnim uéincima u klinickim ispitivanjima [110]. Navedeno je rezultiralo prvim
formalnim prosirenjem (engl. extension) CONSORT smijernica koje se odnosilo isklju¢ivo na
izvjeStavanje o Stetnim uc¢incima (engl. CONSORT Extension for Harms), poznato kao CONSORT
Harms. Smjernice su objavljene 2004. godine, a zahtjevi pravilnog prikazivanja neZeljenih
komplikacija i drugih nepovoljnih ishoda izneseni su kroz ukupno 10 stavki osmisljenih s namjerom
unaprjedenja i standardizacije izvjestavanja o sigurnosnim aspektima ispitivanja [110]. lako su autori
sada bili obvezni jasno navesti metode prikupljanja i procjene Stetnih dogadaja, broj i vrstu
zabiljezenih AE-a, njihovu mogucu povezanost s ispitivanom intervencijom, te nacin statisticke
analize 1 prikaza rezultata kako bi uravnotezeno prikazali odnos koristi 1 rizika, smanjili moguc¢nost
iskrivljene interpretacije te ucvrstili povjerenje javnosti 1 regulatornih tijela u rezultate klinickih
istrazivanja [110], u brojnim je literaturnim primjerima i dalje bilo prisutno neujednaceno, pristrano
I selektivno izvjestavanje o Stetnim ucincima [111-114]. Autori CONSORT smijernica obnovili su i

dopunili CONSORT Harms smjernice 2022. godine u skladu s postoje¢im znanstvenim i
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regulatornim standardima. U odnosu na inacicu iz 2004. godine, kroz ukupno 15 smjernica uvedeno
je obvezno navodenje izvora i nacina prikupljanja sigurnosnih podataka, naglaseno je da AE treba
prikazivati broj¢ano i opisno, ukljuéene su preporuke slikovnog prikaza sigurnosnih podataka
tablicama i grafikonima, dodan je zahtjev za transparentnim izvjeStavanjem o ozbiljnim Stetnim
dogadajima te je uvedena obveza jasnog, razgrani¢enog izvjeStavanja 0 AE-ima koji su povezani s
ispitivanom intervencijom od onih koji to nisu [115]. Na tragu tog usmjerenog izdanja ¢iji je cilj bio
dodatno poboljsati dosljednost i potpunost izvjestavanja o nezeljenim dogadajima ¢inec¢i ga sastavnim
dijelom cjelokupnog izvjestavanja o rezultatima klini¢kih ispitivanja [115], u posljednjoj inacici
smjernica iz 2025. godine ostvarena je potpuna integracija sigurnosnih nacela u glavni okvir
CONSORT preporuka [100]. Time se nastojalo osigurati da izvjestavanje o AE bude sastavni dio
cjelokupnog izvjestavanja o rezultatima klinickih ispitivanja kako bi se izbjegao pogresan dojam
njihovog sporednog znacaja [116]. lako brojne medicinske publikacije kao uvjet objave rezultata
klini¢kih ispitivanja navode uskladenost s CONSORT smjernicama [117], unato¢ postojanju ovih
regulatornih okvira, potpuno izvjestavanje o AE u znanstvenim ¢lancima jo$ uvijek predstavlja

znacajan izazov [118,119].

FDA je takoder prepoznala problem nepotpunog izvjeStavanja o AE u znanstvenim
publikacijama, uvidjevsi da uredni¢ke smjernice i prostorna ograni¢enja tiskanih ¢asopisa mogu
dovesti do manjkavog prikaza sigurnosnih aspekata klinickih ispitivanja. Kako bi osigurala
dostupnost svih podataka o Stetnim dogadajima, 2007. godine je propisala obvezu njihova
prijavljivanja u sazetcima rezultata unutar CT.gov registra [66]. Tamo su AE definirani kao ozbiljni
Stetni dogadaji (engl. serious adverse events, SAEs) i ostali Stetni dogadaji (engl. other adverse
events, OAESs), a navodi se i pojam ,,smrtnost od svih uzroka“ (engl. all-cause mortality, ACM),
kojim se moze procijeniti ukupna smrtnost tijekom ispitivanja [120]. Moguénost sustavnog
razumijevanja i pracenja smrtnosti kao temeljnog pokazatelja sigurnosti, umanjivala je mogucénost

proizvoljnog prijavljivanja ishoda povezanih s ACM skupinom.

Donosenjem Konacnog pravilnika 2017. godine wuspostavljen je obvezni okvir
standardiziranog izvjeStavanja o sigurnosnim ishodima i smrtnosti u registrima klini¢kih ispitivanja.
Tim su aktom istraZivaci postali obvezni dostavljati strukturirane i numericki prikazane podatke o
tijeku ispitanika, Stetnim dogadajima i ukupnoj smrtnosti ¢ime je unaprijedena transparentnost i
omogucéena pouzdanija procjena odnosa ucinkovitosti i Stetnosti ispitivanih medicinskih mjera

istrazivacima, klini¢arima i regulatornim tijelima [68].

Sve navedene inicijative, djelovanjem kroz razli¢ite pokrete, smjernice i zakonske regulative,
znacajno su pridonijele unaprjedenju metodologije i kvalitete izvjestavanja u klinickim ispitivanjima.
Time su, poticuc¢i odgovornost autora, pokrovitelja i recenzenata znanstvenih radova u nepristranom
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i jasnom prikazivanju cjelokupnih podataka, ojacale integritet i kredibilitet svih sudionika klini¢kog
istrazivackog procesa [121]. Poseban naglasak je stavljen na potpuno, jasno i dosljedno prikazivanje
AE uvazavajuci relevantnost sigurnosnog aspekta u procjeni ishoda ispitivanih mjera. Osiguravanje
racionalne procjene odnosa djelotvornosti i1 Stetnosti odredenog lijeka, medicinskog proizvoda ili
postupka predstavlja temeljno polaziSte za razumijevanje i primjenu nacela medicine utemeljene na
dokazima. Objektivno informiranje o nezeljenim dogadajima nuzno je u povecanju sigurnosti i
korisnosti terapijskih postupaka, omogucavajuci regulatornim tijelima, medicinskim stru¢njacima te
svim Kkrajnjim Kkorisnicima sustava zdravstvene zaStite, odlu¢ivanje temeljeno na snaznim i

pouzdanim dokazima [111,122].

Posljednjim izdanjem CONSORT smyjernica, sigurnosni aspekti istrazivanja po prvi su put
potpuno integrirani u glavni kontrolni popis, ¢ime je izvjeStavanje 0 Stetnim dogadajima postalo
obvezni i standardizirani dio svakog RCT-a. Ovakvim se pristupom postize veca metodoloska
dosljednost i preciznost, uz istodobno poticanje primjene nacela otvorene znanosti (engl. Open
science) i transparentno dijeljenje istrazivackih podataka. Uspostavljanjem ravnoteze izmedu
ucinkovitosti i sigurnosti, ova ina¢ica CONSORT smjernica postavlja temelje etickog i znanstveno
utemeljenog sustava izvjestavanja jacajuéi povjerenje u rezultate klinickih istrazivanja i korisno

sluzeci zdravstvenoj praksi i drustvu u cjelini [116].

1.5. Otvoreni pristup objavljenim ¢lancima o klinickim istrazivanjima

Pristup podatcima ovisan o nacinu financiranja predstavlja jednu od sredi$njih rasprava 0
buduénosti znanstvenog izdavastva. Dva dominantna modela financiranja, otvoreni (engl. open
access, OA) bez ograni¢enja pristupa i zatvoreni, odnosno pretplatnicki, predstavljaju razli¢ite
paradigme znanstvene komunikacije koje se razlikuju po nacinu financiranja, dostupnosti podataka i
odnosu izmedu autora, izdavaca i Citatelja. Pretplatnicki model temelji se na naplati pristupa
Citateljima ili njihovim institucijama, $to dugoro¢no pridonosi odrzivosti i financijskoj stabilnosti
izdavaca, ali ograniCava dostupnost znanstvenih informacija, osobito u zemljama ogranicenih
ekonomskih resursa i skromnijeg proracuna [123]. Otvoreni pristup nastoji znanje uciniti javnim
dobrom dostupnim svima, ali taj ideal istodobno otvara sloZena pitanja o odrZzivom financiranju,

urednickim standardima i kontroli kvalitete [124].

Najzastupljeniji model otvorenog pristupa pociva na novCanim iznosima Kojima autori
0sobno, iz proracuna znanstvenih projekata ili uz podr§sku mati¢nih ustanova, podmiruju troskove
recenzentskog postupka, a potom i objavljivanja znanstvenog istrazivanja. Naknade za obradu ¢lanka
(engl. Article Processing Charges, APC), iako omogucuju besplatan pristup Citateljima, prenosenjem

troska na autore mogu iznjedriti nove oblike nejednakosti medu istraziva¢ima i institucijama [125].
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Takav nacin financiranja moZe posebno nepovoljno utjecati na istrazivae iz zemalja s nizim
dohotkom, ¢esto potiskuju¢i na marginu globalne znanstvene komunikacije autore s ograni¢enim
akademskim resursima. Navedeni izazovi nastojali su se umanjiti razvijanjem tzv. dijamantnog
modela otvorenog pristupa (engl. Diamond OA) u kojem znanstveni ¢asopisi i izdavacke platforme
ne zahtijevaju nov¢ane naknade od autora ili Citatelja, ve¢ predstavljaju izdavacku inicijativu koju
pokrecée i vodi akademska zajednica financiranjem iz zaklada, javnih fondova te razli¢itih programa
potpore. Iako taj model promice pravedniji koncept bibliografske raznolikosti, u praksi ¢esto ovisi o

nesigurnim i vremenski ograni¢enim izvorima financiranja [126].

Pojedini izdavaci primjenjuju hibridni model u kojem se preklapanjem otvorenog i zatvorenog
pristupa objavljivanju, autori odluc¢uju zele li financirati slobodnu, neograni¢enu, dostupnost svojega
Clanka, dok ostatak sadrzaja biva zasti¢en pretplatnom barijerom. Takav model, gdje se izdavaci
istovremeno financiraju pretplatama i naknadama za otvoreni pristup ostvarujuc¢i dvostruko
naplacivanje istog sadrzaja (engl. double dipping), izazvao je brojne polemike [127]. Unatoc¢
ograni¢enjima, pravilno organiziran i nadziran otvoreni pristup moze znacajno povecati vidljivost i
citiranost znanstvenih radova. Istrazivanja su pokazala ¢e$¢u ukljucenost slobodno dostupnih ¢lanaka
u sekundarne izvore znanja, poput Wikipedije i otvorenih repozitorija, te brze dopiranje do Sireg
kruga korisnika [128]. Takav naéin objavljivanja, iako poti¢e suradnju, interdisciplinarnost i javnu

ukljucenost u tijek znanstvenog djelovanja, istodobno poti¢e pojavu novih etickih izazova.

Jedna od najozbiljnijih prijetnji integritetu znanstvenog sustava jest pojava tzv. predatorskih
Casopisa, u kojima se od autora zahtijevaju visoke naknade za objavljivanje, bez pruzanja stvarnih
uredni¢kih i recenzentskih usluga [129]. Takvo izdavastvo, iskoriStavajuci pritisak istraZivaca, ¢esto
potenciran dugotrajnim i1 zahtjevnim postupkom prihvacanja rukopisa, nudi privid olaksanja i uspjeha
jednostavnim i ubrzanim objavljivanjem [130]. Navedeno neizbjezno rezultira narusavanjem
vjerodostojnosti akademske zajednice, pri ¢emu se, gubitkom povjerenja u znanstvenu literaturu,
ugrozavaju nacela medicine utemeljene na dokazima. Prvi sustavni pokuSaj kategorizacije
predatorskih izdavaca povezuje se s radom Jeffreyja Bealla, koji je 2008. godine sastavio popis
sumnjivih izdavaca temeljen na kriterijima netransparentnosti i lose urednicke prakse [131]. lako
Beallova lista vise nije aktualna, sli¢cnu ulogu danas preuzimaju baze poput Cabells’ Predatory
Reports [132], a pojedini izdavaci, zbog niza nepravilnosti i posljedi¢nih pravnih postupaka, postaju

sinonimima predatorskog djelovanja [133].

Brojni autori upozoravaju na porast ucestalosti neeti¢nih praksi povezan s ubrzanim razvojem
otvorenog publiciranja. Shen i Bjork isticu dvozna¢nu prirodu OA sustava: s jedne strane omogucuje
slobodan pristup rezultatima istrazivanja povecavajuci njihovu vidljivost, dok s druge, financiranje
putem naknada za objavljivanje stvara ekonomske poticaje povezane s razvojem predatorskog
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djelovanja i moguéno$c¢u novcanog iskoriStavanja [134]. Aguzzi upozorava na fenomen djelomi¢no
otvorenog odnosno neodrzivog modela objavljivanja (engl. broken access), koji nastaje kada sustav
otvorenog pristupa formalno postoji, ali ne ispunjava temeljna nacela transparentnosti, trajne
dostupnosti 1 financijske pravednosti. U takvom su sustavu ¢lanci ¢esto dostupni samo djelomicno,
uz ograni¢enja pristupa i koriStenja, dok izdavaci zadrzavaju visoke naknade za objavu bez jasne
urednicke odgovornosti. Ovakav model dovodi do paradoksa u kojem se otvoreni pristup pretvara u
selektivno dostupan, ¢ime se narusava temeljna ideja znanja kao javno dostupnog dobra. Dugoroc¢no,
broken access narusava integritet publikacijskog postupka i ugrozava povjerenje u sustav otvorene
znanosti stvarajuc¢i dodatne financijske prepreke i nejednakosti medu istraziva¢ima. Aguzzi stoga
naglaSava potrebu za jasnim regulatornim okvirom i neovisnim nadzorom nad praksama izdavaca
kako bi se ocuvala transparentnost i pouzdanost znanstvenog objavljivanja [135]. Prema Rettingenu
i Sweeneyu, prelazak na potpuni OA model zahtijeva nove nacine financiranja i pravedniju raspodijelu
troSkova izmedu autora, institucija i izdavaca, pri ¢emu se, izbjegavanjem komercijalne zloupotrebe
i nejednakosti medu institucijama s razli¢itim razinama financijske podrSke, mora o¢uvati znanstvena
kvaliteta 1 uredniCka neovisnost. Takoder isti¢u da je odrzivost te provedbe moguca samo kroz
globalnu suradnju istrazivackih organizacija, sveuciliSta i izdavaca, uz istovremenu standardizaciju

urednickih postupaka i transparentno izvjestavanje o troskovima [136].

Osim navedenog, poseban problem predstavljaju i tzv. tvornice znanstvenih ¢lanaka (engl.
paper mills), pojam koji podrazumijeva organizirane strukture usmjerene na izradu, prodaju i
distribuciju krivotvorenih rukopisa u svrhu stjecanja akademskog statusa, nov¢ane Koristi ili laznih
citata s$to Cesto ukljucuje izmisljene podatke, autore ili afilijacije. Takve aktivnosti ozbiljno
ugrozavaju integritet znanstvenog izdavastva sustavno zaobilaze¢i recenzentske 1 etiCke standarde.
Istrazivanja su pokazala zna¢ajan porast povlacenja radova povezanih s navedenom praksom, osobito
u biomedicinskim ¢asopisima S niskim do srednjim ¢imbenikom odjeka, ukazuju¢i na nedostatke
urednickog sustava nadzora i ogranienja recenzentskog postupka [137]. lako su pojedine analize
pokazale stroze recenzentske protokole i uéinkovitije sustave provjere i detekcije krivotvorenih
podataka u ¢asopisima s visim ¢imbenicima odjeka, nekolicina uglednih izdavaca bila je prisiljena
povuéi diskreditirane ¢lanke [138], a sustavnim prouc¢avanjem povucenih publikacija primijeceno je
da su takvi radovi ¢esto povezani sa znanstvenim nepostenjem, ukljucujué¢i manipulativno upravljanje

podatcima [139].

Predatorsko publiciranje ne odnosi se samo na ¢asopise, ve¢ i na srodno djelovanje laznih
konferencija (engl. predatory conferences) sto predstavlja odrzavanje laznih znanstvenih skupova na
kojima se, nerelevantnim izlaganjima olakSava S$irenje neprovjerenih preporuka i primjena

neistrazenih postupaka u stru¢noj i klini¢koj praksi. Na taj se nacin dodatno naruSava akademska
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vjerodostojnost s primarnim ciljem usmjerenim na ostvarivanje znacajne nov¢ane dobiti visokim

naknadama za sudjelovanje i objavu nerecenziranih sazetaka [140].

Dodatni izazov u prepoznavanju predatorskih casopisa stvara i tzv. fenomen rebrandinga. Taj
pojam, na kojega u svojem znanstvenom izlaganju upozoravaju Martinino i suradnici, oznacava
namjerno zataSkavanje predatorskog publiciranja pri kojem izdava¢i kompromitirani prethodnim
neeti¢nim postupcima mijenjaju formalni okvir svojega djelovanja promjenom naziva, ISSN broja,
internetske domene, uredni¢kog odbora ili izdavacke politike, kako bi izbjegli negativan publicitet ili
regulatorne sankcije [141]. Na razini istrazivacke prakse, Kurt iznosi iskustva autora koji su
objavljivali u predatorskim cCasopisima, pri ¢emu znacajan udio navodi poteSkoc¢e u njihovu
prepoznavanju, $to potvrduje trajnu potrebu za edukacijom i unaprjedenjem programa za otkrivanje,

ograni¢avanje i nadzor predatorskog djelovanja [142].

Uocavajuci dinamiku porasta navedenih izazova, u novije vrijeme razvijaju se razli¢ite
inicijative usmjerene na suzbijanje predatorskih obrazaca izdavastva. Yoo isti¢e vaznost uskladenog
djelovanja medunarodnih urednic¢kih standarda kao Sto su unaprijedene ICMJE smjernice, ali i
regionalnih aktivnosti poput UdruZenja azijsko-pacifickih medicinskih urednika (engl. Asia Pacific
Association of Medical Journal Editors, APAME) ¢ijim se preporukama za primjenom
standardiziranih popisa pouzdanih Gasopisa te razli¢itih informatic¢kih i edukativnih alata nastoji
olaksati procjena vjerodostojnosti izdavaca i posti¢i ucinkovitiji eticki nadzor i urednicka
transparentnost u objavljivanju [143]. Grudniewicz i suradnici upozoravaju da, bez jasne definicije i
opée suglasnosti 0 Kriterijima vjerodostojnosti, nije moguée ucinkovito ograniéiti djelovanje
predatorskih ¢asopisa [144], dok autori na ¢elu s Tennantom naglasavaju kako otvoreni pristup, osim
akademskog i ekonomskog, demokratizacijom znanja, predstavlja i eticki imperativ suvremene
znanosti, Ciji uspjeh ovisi o pravednom i transparentnom sustavu objavljivanja i vrednovanja

znanstvenih radova [145].

1.6. Pokazatelji znanstvene valjanosti u klini¢koj primjeni

Potpunost i to€nost izvjesStavanja o protokolima i rezultatima klini¢kih ispitivanja temeljni su
pokazatelji znanstvene valjanosti, eticke vjerodostojnosti i klinicke korisnosti istraZivanja. U
klinickoj praksi, kvaliteta izvjestavanja izravno odreduje primjenjivost rezultata istrazivanja i utjece
na unaprjedenje dijagnostickih i terapijskih postupaka. Protokol, kao inicijalni dokument svakog
klinickog ispitivanja, mora jasno opisivati svrhu, metodologiju, mjerne ishode, naéin obrade i
interpretacije prikupljenih podataka kao i sve kljucne eticke te organizacijske aspekte. Samo potpuni
1 transparentni protokoli omogucuju procjenu prikazanih rezultata u ispravnom kontekstu

izbjegavajuci pogresnu interpretaciju i, posljedi¢no, neprimjereno klinicko djelovanje [146].
19



U Sirem klinickom okruZenju, pravilno izvjestavanje o protokolima i rezultatima klini¢kih
ispitivanja postalo je sastavni dio medunarodno prihvacéenih standarda dobre klinicke prakse. U tom
kontekstu, razvijene su brojne inicijative kojima se promice potpunost izvjeStavanja u razli¢itim
vrstama istrazivanja. Primjerice, SPIRIT preporukama za standardizirano izvjeStavanje u protokolima
pokusnih istrazivanja (engl. Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)
definirane su 34 nuzne stavke s namjerom ukljucivanja u protokol klini¢kog ispitivanja kako bi se
osigurao prikaz kljuc¢nih informacija o dizajnu, metodologiji, upravljanju podatcima, statistickim
razmatranjima, etickim aspektima i organizaciji istrazivanja [25,147,148]. Njihova primjena je
viSestruka, stoga, osim istraziva¢ima prilikom izrade protokola, sluze i1 etickim odborima,
financijskim agencijama, urednicima znanstvenih Casopisa i regulatornim tijelima u standardiziranoj
procjeni sadrzaja dostavljenih protokola [149]. Smjernice se periodi¢no obnavljaju kako bi
odrazavale najnovije dokaze, metodoloski napredak i povratne informacije korisnika te je,
dopunjujuéi prethodna izdanja, posljednja inaCica razvijena 2025. godine [150,151]. Njihova
primjena smanjuje pojavnost naknadnog mijenjanja ciljeva ili ishoda, a uskladenost s CONSORT
smjernicama pomaze u uspostavljanju cjelovitog okvira potpunog, dosljednog i transparentnog

izvjeStavanja tijekom Citavog istraziva¢kog procesa [152].

Uz CONSORT i SPIRIT, neizostavno je navesti i ulogu TIDieR smjernice (engl. Template for
Intervention Description and Replication) koja putem sustavnog predloska od ukupno 12 tocaka
unaprjeduje izvjestavanje i reproducibilnost intervencija u zdravstvenim istrazivanjima [153].
Nadopunjujuéi postojece standarde SPIRIT i CONSORT smjernica, TIDieR zahtijeva potpun i
precizan opis primjenjivanih intervencija, ukljucujuc¢i njihovu teorijsku osnovu, sadrzaj, naéin,
trajanje i kontekst provedbe, sto omogucuje potpuniju procjenu ucinkovitosti te bolje razumijevanje,
ponovljivost 1 primjenjivost ispitivanih intervencija u klinickoj praksi [154-156]. Predstavljajuci
sponu izmedu istrazivanja i implementacije steCenih znanja u svakodnevnom djelovanju, TIDieR
pridonosi transparentnosti i dosljednosti ¢itavog istrazivackog procesa ¢ime unaprjeduje kvalitetu

izvjeStavanja i jaca snagu, integritet i korisnost znanstvenih dokaza [157,158].

Vaznost pravilnog izvjestavanja potvrduju i medunarodno prihvacene STROBE smjernice
(engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) osmisljene s ciljem
unaprjedenja kvalitete, potpunosti i transparentnosti izvjeStavanja u epidemiologiji. Razvijene zbog
poboljsanja usporedivosti i to¢nosti rezultata opazajnih istrazivanja, ne predstavljaju samo pomo¢ni
alat u procjeni vjerodostojnosti promatranog ucinka, ve¢ definirani popis od 22 stavke koje autori
trebaju postivati prilikom izvjestavanja 0 znanstvenom radu. Obuhvacajuci sve klju¢ne dijelove
publikacije, STROBE zahtijeva jasan opis dizajna, obrazlozenje veli¢ine uzorka, precizno definiranje

mjerenih varijabli i na¢ina kontrole mijeSaju¢ih ¢imbenika (engl. confounding factors) poticanjem
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standardiziranog prikaza prikupljanja podataka, izvora i vrsta pristranosti kao i mjera poduzetih u
njihovom ublazavanju [159,160]. Na taj nacin osigurava dovoljno informacija u kritickoj
interpretaciji istrazivanja omogucéavajuci Citatelju bolju procjenu valjanosti, pouzdanosti i
primjenjivosti rezultata, ¢cime se znacajno unaprjeduje kvaliteta epidemioloskih dokaza i olakSava

njihova integracija u sustavne preglede i metaanalize [161,162].

Posebnoj vrsti smjernica, definiraju¢i standard izvjeStavanja u kliniCkom prikazu slucaja,
pripada i CARE smjernica (engl. CAse REport guidelines) koja putem 13 nuznih stavki za sustavno i
informativno izvjeStavanje poboljsava kvalitetu i transparentnost prikaza pojedina¢nih klini¢kih
slu¢ajeva [163]. Obuhvaca osnovne elemente poput demografskih podataka, klinicke povijesti,
dijagnostickih postupaka, terapijskih odluka i ishoda, uz naglasak na eticke aspekte i obrazlozenje
klinickog znacaja. Primjena CARE smjernice strukturiranim, jasnim i razumljivim izvjeStavanjem,
povecava vjerodostojnost, obrazovnu vrijednost, korisnost i primjenjivost medicinskih dokaza iz
pojedina¢nih prikaza u klinickoj praksi olakSavajuci njihovu usporedivost u sekundarnim analizama
[164,165].

Navedene smjernice zajedno Cine integrativan sustav promicanja kvalitete, dosljednosti i
jasnoce znanstvene komunikacije. Jedinstvenom svrhom njihovog djelovanja nastoji se osigurati
nepristrana procjena i usporedivost istrazivanja [166]. Transparentno izvjeStavanje o cjelokupnom
istrazivackom procesu temelj je znanstvene vjerodostojnosti i preduvjet pouzdane reproducibilnosti i
primjenjivosti rezultata znanstvenog djelovanja u klinickoj praksi [167]. Sustavna primjena smjernica
za izvjeStavanje poti¢e odgovorno uredni¢ko djelovanje te jaCanjem pouzdanosti, unaprjeduje

vjerodostojnost, transparentnost i snagu dokaza znanstvenih publikacija [168].

Nedostatak potpunosti 1 dosljednosti u izvjeStavanju o protokolima i rezultatima klini¢kih
istrazivanja ima dalekosezne znanstvene i eti¢ke posljedice [169,170]. Selektivna objava povoljnih
nalaza, neuskladenost izmedu registriranih protokola i objavljenih ishoda, uz izostanak podataka o
neoCekivanim i Stetnim ucincima, mogu stvoriti iskrivljenu sliku o ucinkovitosti i1 sigurnosti

terapijskih postupaka [171,172].

Naknadno mijenjanje primarnih ishoda registriranih u protokolima prisutno je u gotovo treéini
objavljenih klini¢kih istraZzivanja. Takva neeticna praksa, donoSenjem neprimjerenih klini¢kih
odluka, moze rezultirati nepovoljnim zdravstvenim ishodima, stvarajuci pritom nepovjerenje javnosti
u integritet klinickog djelovanja i ¢itavog znanstveno-istrazivackog procesa [90,172,173]. Navedeno
opravdano zahtijeva ogranicavanje selektivnog izvjeStavanja unaprjedenjem standarda
transparentnosti nepristranim autorskim djelovanjem i formiranjem ucinkovitijeg sustava nadzora

recenzentsko-izdavackog postupka [2,174,175].
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Potpuno, tocno i dosljedno izvjeStavanje ne pridonosi samo transparentnosti, ve¢ i dubljem
razumijevanju stvarnog klinickog ucinka ispitivanih intervencija [176]. Usporedivost rezultata
istrazivanja omogucuje odgovarajucu sintezu dokaza u metaanalizama, predstavljajuci temelj izrade
standardiziranih smjernica [177,178]. Precizno, jasno i nepristrano izvjeStavanje o primarnim i
sekundarnim ishodima olaksSava procjenu odnosa ucinkovitosti i Stetnosti proucavanih terapijskih

postupaka, ¢ime se unaprjeduje racionalnost i sigurnost klinickog odlucivanja [178,179].

1.7. Cjelovitost izvjeStavanja u transfuzijskoj medicini

U podrucju transfuzijske medicine vaznost pravilnog i potpunog izvjestavanja dodatno je
naglaSena slozeno$¢u procesa transfuzijskog lijeCenja i neposrednom povezanoséu sa sigurno$céu
bolesnika [180]. Tijekom proslog stolje¢a, ova grana medicine dozivjela je niz paradigmatskih
promjena. Dinamika razvoja kretala se od empirijskog pristupa prema strogo nadziranim
laboratorijskim i klini¢kim postupcima $to je dovelo do danasnjeg poimanja transfuzijske medicine
kao slozenog i standardiziranog sustava biomedicinskog, organizacijskog, javnozdravstvenog,
pravnog i ekonomskog djelovanja [181]. Stoga se, u suvremenom kontekstu, vise ne promatra kroz
prizmu ograni¢avajuc¢eg odnosa darivatelja i primatelja krvi, ve¢ razvojem koji nadilazi okvire
klasi¢nog transfuzijskog lijeCenja, postaje interdisciplinarno podrucje uspje$no integrirajuci

biomedicinske znanosti, informacijsku tehnologiju i javno zdravstvo [182].

1.7.1. Sustav hemovigilancije

Pravodobnoj i1 opravdanoj primjeni odgovarajuc¢eg krvnog pripravka prethodi niz sloZenih
postupaka koji ukljuc¢uju odabir darivatelja krvi strogo definiranim kriterijima, napredne metode
otkrivanja krvlju prenosivih bolesti, standardiziran sustav proizvodnje, pohrane i distribucije krvnih
pripravaka, upravljanje rizicima te integraciju epidemioloskih podataka i digitalne tehnologije [183-
185]. Sve navedeno, zajedno s pracenjem ishoda lijeCenja pravovremenim sprjeavanjem,
uoCavanjem i lijeGenjem nezeljenih reakcija, postaje nezaobilazan sigurnosni temelj suvremene
transfuzijske medicine [186]. Takav pristup ne bi bio mogué¢ bez u¢inkovitog sustava osiguranja
kvalitete koji dokumentiranim nadzorom, 0dnosno potpunim i to¢nim izvjestavanjem 0 cjelokupnom
transfuzijskom djelovanju, omoguéuje sljedivost, reproducibilnost i provjerljivost svih aspekata

transfuzijskog lijeCenja [187].

Potreba sustavnog pracenja cjelokupnog transfuzijskog lanca rezultirala je razvojem
hemovigilancije. Taj organizirani sustav nadzora, prijavljivanja te prouc¢avanja nezeljenih dogadaja i

reakcija povezanih s transfuzijom krvi i krvnih pripravaka, obuhvacanjem C¢itavog transfuzijskog
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djelovanja, ima za cilj sprijeciti pogreske, unaprijediti postupke te povecati ucinkovitost u
svakodnevnom radu [188-190]. Sustav hemovigilancije i transparentno, potpuno i to¢no izvjestavanje
djeluju sinergisti¢ki u oblikovanju nacela sigurnog i odgovornog lijecenja, poti¢u¢i, mehanizmom
povratne sprege, neprekidno uéenje primjerima iz vlastitog iskustva kao i usporedbom trendova
drugih zemalja [191,192]. Naknadnom analizom ucinkovitosti i pouzdanosti primjenjivanih
postupaka, uz sprjecavanje opetovanih pogreski kontinuiranom edukacijom osoblja, nastoji se, u
skladu s nacelima dobre klinicke i laboratorijske prakse osigurati racionalna, dokumentirana, sljediva

i sigurnija primjena transfuzijskog lijeCenja [183,193,194].

1.7.2. Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

Klini¢ka ispitivanja u ovom podrucju ¢esto ukljuuju heterogene skupine bolesnika, $to uz
biolosku varijabilnost krvnih pripravaka, zahtijeva dosljedan i precizan opis metodologije i ishoda
ispitivanih mjera uz transparentan prikaz Stetnih djelovanja [195-197]. Primjerice, u istrazivanjima
kojima se usporeduju liberalne i restriktivne transfuzijske strategije, jasnoc¢a u prikazu transfuzijskih
pragova, vremenskih to¢aka mjerenja i pracenja nezeljenih ucinaka, kljucna je u interpretaciji
ucinkovitosti 1 sigurnosti transfuzijskog lije€enja ¢ime se potvrduje moguénost neodgovarajuceg

klinickog djelovanja slijedom nepreciznog ili nepotpunog izvjestavanja [198-200].

Transparentnost izvjeStavanja u podrucju transfuzijske medicine usko je povezana s nac¢elima
sustava kvalitete. Zahtjevi 9001 i 15189 Medunarodne organizacije za standardizaciju kvalitete i
osposobljenosti medicinskih laboratorija (engl. International Organization for Standardization, ISO)
te smjernice Vije¢a Europe sadrzane u krovnom dokumentu za kvalitetu lijekova i zdravstvene skrbi
(engl. European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, EDQM), kao i Udruzenja
krvnih banaka Amerike (engl. American Association of Blood Banks, AABB), zahtijevaju potpunu
dokumentaciju i sljedivost svih razina transfuzijskog djelovanja obuhvacajuci pravilno uzimanje i
testiranje uzoraka, obradu, pohranu i raspodjelu krvnih pripravaka, njihovu opravdanu primjenu i
ishode lijecenja [201-204]. Direktive Europskog parlamenta o standardima kvalitete i sigurnosti za
tvari ljudskog podrijetla namijenjene ljudskoj primjeni 2004/33/EC, 2005/61/EC i 2005/62/EC, kao
i Smjernice dobre prakse (engl. Good Practice Guidelines, GPG) Vije¢a Europe koji se periodi¢no
nadopunjavaju, obnavljaju i unaprjeduju, dodatno standardiziraju zahtjeve sljedivosti, prijavljivanja
ozbiljnih stetnih reakcija i dogadaja, validaciju proizvodnih procesa i upravljanje dokumentacijom
[205-208]. Sustav kvalitete u transfuzijskoj medicini time nadilazi administrativni okvir i postaje
instrument upravljanja rizikom pruzajué¢i dokaze o sukladnosti djelovanja s propisanim normama i
standardima [209].
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Zakljucno, upravljanje kvalitetom i dokumentacijom u transfuzijskoj medicini ima klju¢nu
ulogu u oCuvanju sigurnosti i povjerenja u primijenjeno lijecenje [210]. Svaki krvni pripravak mora
biti sljediv od darivatelja do primatelja, a svi postupci precizno dokumentirani. Takav nacin vodenja
dokumentacije, retrospektivnom analizom i usporedbom uz rano prepoznavanje mogucih odstupanja
te provedbu korektivnih mjera, omogucuje kvalitetno upravljanje i transparentno izvjeStavanje
stvaraju¢i temelje trajnog poboljsanja i razvoja novih, sigurnijih transfuzijskih protokola [211].
Takoder, razvoj 1 primjena digitalnih sustava hemovigilancije podupiru integrirano pracenje
transfuzijskih dogadaja, sustavno prikupljanje, analizu i razmjenu relevantnih podataka ¢ime se, uz
pravovremeno izvjeStavanje, dodatno unaprjeduje klinicka odgovornost U sigurnoj primjeni krvnih
pripravaka [212]. Navedeno odbacuje stav o potpunom i pravilnom izvjestavanju u protokolima i
rezultatima klini¢kih ispitivanja kao nuznoj tehnickoj formalnosti, prikazujué¢i ga sredi$njim
elementom znanstvene i profesionalne odgovornosti. U transfuzijskoj medicini, gdje svaka odluka
ima izravne posljedice na zivot i zdravlje bolesnika, zahtjev za potpunim, istinitim i usporedivim
izvjeStavanjem postaje temelj medicinske etike i regulatorne sukladnosti [213]. Sustavno, to¢no i
transparentno izvjestavanje preduvjet je razvoja novih znanstvenih spoznaja, unaprjedenja klinickog
djelovanja i o¢uvanja sigurnosti bolesnika te klju¢an saveznik u postivanju temeljnog etickog nacela-

primum non nocere [168,214].

Navedene znacajke c¢ine transfuzijsku medicinu prikladnim podru¢jem za istrazivanje
transparentnosti registracijskog postupka, potpunosti i dosljednosti izvjeStavanja o ishodima i
sigurnosnim aspektima klinickih ispitivanja te uskladenosti izmedu registracijskih zapisa i

odgovarajuc¢ih znanstvenih publikacija.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja

Doktorski rad usmjeren je na dva glavna cilja kojima se proucava cjelovitost izvjeStavanja u
klinic¢kim ispitivanjima:
1. procijeniti potpunost izvjeStavanja u sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja u
Casopisima sa zahtijevanom pretplatom i usporediti ih sa saZetcima randomiziranih kontroliranih
ispitivanja u ¢asopisima sa slobodnim pristupom kako bi se utvrdilo utjece li, i u kojoj mjeri, model
financiranja ¢asopisa na kvalitetu dokaza u njima;
2. utvrditi potpunost registracijskih zapisa pri pocetnoj i kona¢noj prijavi klinickih ispitivanja iz
podrucja transfuzijske medicine prema odredbama WHO TRDS registracijskog skupa podataka
unutar CT.gov baze podataka te ustanoviti postoje li razlike u izvjeStavanju izmedu posljednjeg
registracijskog zapisa i odgovarajué¢e publikacije, s posebnim osvrtom na potpunost i kvalitetu

izvjesca o dobivenim rezultatima.

2.2. Hipoteze istraZivanja

Postavljene su sljedecée hipoteze istrazivanja:
1. Prema smjernicama CONSORT for Abstracts (CONSORT-A) za izvjeStavanje u sazetcima
randomiziranih kontroliranih ispitivanja, u Casopisima s pretplatom postoji potpunije izvjeStavanje u
sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja u usporedbi sa ¢asopisima slobodnog pristupa.
2. Registracijski podatci klinickih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine prema 15 odrednica
WHO TRDS registracijskog skupa podataka nisu potpuni.
3. Postoji razlika u potpunosti izvjeStavanja prijavljenih i dovrSenih istraZivanja iz podrucja
transfuzijske medicine u bazi podataka CT.gov prema 14 odrednica WHO TRDS registracijskog
skupa podataka izmedu pocetnih i konacnih registracijskih zapisa.
4. Postoji razlika u potpunosti izvjestavanja dovrSenih istraZivanja iz podrucja transfuzijske medicine
u bazi podataka CT.gov prema 12 odrednica WHO TRDS registracijskog skupa podataka izmedu
posljednjih prijavljenih inacica unutar registra i odgovarajucih publikacija.
5. IzvjeStavanje o AE za klinicka ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine je nepotpuno.
6. Podatci o AE u CT.gov registru za klinicka ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine razlikuju

se od onih objavljenih u odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima.
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3. METODE | MATERIJALI



3.1. Usporedba izvjestavanja u saZetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja

3.1.1. Ustroj istraZivanja

Prvo istrazivanje ovog doktorskog rada predstavlja opazajno presjecno istrazivanje usmjereno
na usporedbu cjelovitosti izvjeStavanja prema CONSORT-A smjernicama u saZetcima
randomiziranih kontroliranih ispitivanja objavljenima u cCasopisima s pretplatom i slobodnim
pristupom. U istrazivanju su primijenjene STROBE smjernice za izvjestavanje opazajnih studija
[159,160].

3.1.2. Ishodi istrazivanja

Primarni ishod ovog istrazivanja je procjena potpunosti izvjeStavanja u saZetcima
randomiziranih kontroliranih ispitivanja proucavanjem sadrzaja svakog sazetka prema CONSORT-
A smjernicama, tj. brojem prikazanih podataka iz provjerne liste [3]. Potpunost izvjeStavanja
pojedinih stavki odredenih smjernicama usporedili smo izmedu sazetaka istrazivanja objavljenih u

¢asopisima s otvorenim i zatvorenim pristupom.

3.1.3. Uzorak i kriteriji ukljucenja

Uzorak ukljucuje sve sazetke randomiziranih kontroliranih ispitivanja objavljenih u
tradicionalnim ¢asopisima: New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of the American
Medical Association (JAMA), Annals of Internal Medicine (AIM) i The Lancet te dvije zbirke
¢asopisa otvorenog pristupa: BioMedCentral (BMC series journals) i The Public Library of Science
(PloS journals) od 1. sije€nja 2016. do 31. prosinca 2017. godine. Uzorku istraZivanih ¢asopisa nismo
pridodali British Medical Journal (BMJ), u proslosti potpuno otvorenog, a danas zdruzenog pristupa
objavljenim ¢lancima [215].

Dva su autora neovisno pregledala rezultate i izdvojila sazetke istrazivanja za koje su
CONSORT smjernice prvotno razvijene-dvostruko slijepa, randomizirana istrazivanja paralelnog
ustroja s dvije skupine ispitanika. Odbaceni su rezultati koji nisu odgovarali navedenim zahtjevima
predstavljaju¢i unakrsna istrazivanja, ,klaster istrazivanja, faktorsku analizu, pragmaticka
istrazivanja, istraZivanja superiornosti 1 inferiornosti, globalna istraZivanja, sekvencijalna
istrazivanja, otvorena istrazivanja, nezaslijepljena i jednostruko slijepa istrazivanja, pilot istraZivanja,
sekundarne analize primarnih istraZivanja te zdruZena istrazivanja (randomizirana kontrolirana
istrazivanja uz istrazivanja razliCitih ustroja). Nakon toga je, takoder pojedinacno, potpunost
izvjeStavanja provjerena u preostalim sazetcima s obzirom na 16 stavki CONSORT-A smjernica.
Stavka ,,autori®, odnosno ,,podatci za pristup odgovaraju¢em autoru, nije istrazivana, s obzirom da
je svojstvena samo kongresnim sazetcima [3].
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3.1.4. Identifikacija odgovarajudih znanstvenih ¢lanaka

Pretrazivanje literature, provedeno je u bazi podataka MEDLINE koriStenjem OvidSP sucelja.
KoriStene su ukupno 4 strategije pretrazivanja kako bi se, kombinacijom specifi¢nih pretrazivackih
pojmova, u obje skupine Casopisa (s otvorenim i zatvorenim pristupom), pronasla iskljucivo
randomizirana kontrolirana istrazivanja s ljudskim ispitanicima, u odredenom vremenskom intervalu

1 pojedina¢nim proucavanim ¢asopisima.

Strategija pretraZivanja za pronalazak randomiziranih kontroliranih istrazivanja objavljenih
tijekom 2016. godine u ¢asopisima otvorenog pristupa:

1 (plos biology or plos computational biology or plos currents or plos genetics or "plos medicine
public library of science" or plos neglected tropical diseases electronic resource or plos one electronic
resource or plos pathogens).jn.

2 (bmc biochemistry or bmc bioinformatics or bmc biophysics or bmc biotechnology or bmc cell
biology or bmc developmental biology or bmc ecology or bmc evolutionary biology or bmc genetics
or bmc genomics or bmc immunology or bmc microbiology or bmc molecular biology or bmc
neuroscience or bmc physiology or bmc plant biology or bmc structural biology or bmc systems
biology or bmc veterinary research electronic resource).jn.

3 (bmc anesthesiology or bmc cancer or bmc cardiovascular disorders or bmc clinical pathology or
bmc complementary & alternative medicine or bmc dermatology or bmc ear nose & throat disorders
or bmc emergency medicine or bmc endocrine disorders or bmc family practice or bmc
gastroenterology or bmc geriatrics or bmc health services research or bmc hematology or bmc
infectious diseases or bmc international health & human rights or bmc medical education or bmc
medical ethics or bmc medical genetics or bmc medical genomics electronic resource or bmc medical
imaging or bmc medical informatics & decision making or bmc medical research methodology or
bmc musculoskeletal disorders or bmc nephrology or bmc neurology or bmc nursing or bmc nutrition
or bmc obesity or bmc ophthalmology or bmc oral health or bmc palliative care or bmc pediatrics or
bmc pharmacology & toxicology or bmc pregnancy & childbirth or bmc psychiatry or bmc
psychology or bmc public health or bmc pulmonary medicine or "bmc sports science medicine and
rehabilitation” or bmc surgery or bmc urology or bmc womens health).jn. (50798)

4 1or2or3(237003)

5 randomized controlled trial.pt. (137289)

6 controlled clinical trial.pt. (11139)

7 randomized.ab. (175064)
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8 placebo.ab. (60676)

9 drug therapy.fs. (465980)

10 randomly.ab. (113002)

11 trial.ab. (189782)

12 groups.ab. (642271)

13 or/5-12 (1279859)

14 exp animals/ not humans.sh. (706663)
15 13 not 14 (1151238)

16 4 and 15 (48629)

17 limit 16 to yr="2016" (9678)

Strategija pretraZivanja za pronalazak randomiziranih kontroliranih istraZivanja objavljenih
tijekom 2017. godine u ¢asopisima otvorenog pristupa:

1 (plos biology or plos computational biology or plos currents or plos genetics or "plos medicine
public library of science" or plos neglected tropical diseases electronic resource or plos one electronic
resource or plos pathogens).jn. (227024)

2 (bmc biochemistry or bmc bioinformatics or bmc biophysics or bmc biotechnology or bmc cell
biology or bmc developmental biology or bmc ecology or bmc evolutionary biology or bmc genetics
or bmc genomics or bmc immunology or bmc microbiology or bmc molecular biology or bmc
neuroscience or bmc physiology or bmc plant biology or bmc structural biology or bmc systems
biology or bmc veterinary research electronic resource).jn. (42964)

3 (bmc anesthesiology or bmc cancer or bmc cardiovascular disorders or bmc clinical pathology or
bmc complementary & alternative medicine or bmc dermatology or bmc ear nose & throat disorders
or bmc emergency medicine or bmc endocrine disorders or bmc family practice or bmc
gastroenterology or bmc geriatrics or bmc health services research or bmc hematology or bmc
infectious diseases or bmc international health & human rights or bmc medical education or bmc
medical ethics or bmc medical genetics or bmc medical genomics electronic resource or bmc medical
imaging or bmc medical informatics & decision making or bmc medical research methodology or
bmc musculoskeletal disorders or bmc nephrology or bmc neurology or bmc nursing or bmc nutrition
or bmc obesity or bmc ophthalmology or bmc oral health or bmc palliative care or bmc pediatrics or
bmc pharmacology & toxicology or bmc pregnancy & childbirth or bmc psychiatry or bmc
psychology or bmc public health or bmc pulmonary medicine or "bmc sports science medicine and
rehabilitation” or bmc surgery or bmc urology or bmc womens health).jn. (76867)

4 1or2or3(346855)

5 randomized controlled trial.pt. (457131)
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6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

16
17

controlled clinical trial.pt. (92290)
randomized.ab. (407065)
placebo.ab. (187639)
drug therapy.fs. (2005209)
randomly.ab. (287700)
trial.ab. (422799)
groups.ab. (1779227)
or/5-12 (4171773)
exp animals/ not humans.sh. (4440009)
13 not 14 (3605151)
4 and 15 (64362)
limit 16 to yr="2017" (8333)

Strategija pretraZivanja za pronalazak randomiziranih kontroliranih istrazivanja objavljenih

tijekom 2016. godine u ¢asopisima s pretplatom:

1 "new england journal of medicine".jn. (76372)

2

© 00 N o o1 M~ W

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

"journal of the american medical association".jn. (10839)

jama.jn. (70144)
"annals of internal medicine".jn. (31888)
lancet.jn. (133711)
or/1-5 (322954)
randomized controlled trial.pt. (462857)
controlled clinical trial.pt. (94069)
randomized.ab. (404436)
placebo.ab. (189133)
drug therapy.fs. (1994553)
randomly.ab. (280875)
trial.ab. (423516)
groups.ab. (1730004)
or/7-14 (4107184)
exp animals/ not humans.sh. (4401774)
15 not 16 (3551514)
6 and 17 (57391)
limit 18 to yr="2016" (1511)

31



Strategija pretrazivanja za pronalazak randomiziranih kontroliranih istraZivanja objavljenih
tijekom 2017. godine u ¢asopisima s pretplatom:

1 "new england journal of medicine".jn. (76150)
2 "journal of the american medical association".jn. (10837)
3 jama.jn. (70944)

4 "annals of internal medicine".jn. (32472)

5 lancet.jn. (134475)

6 or/1-5(324878)

7 randomized controlled trial.pt. (457035)

8 controlled clinical trial.pt. (92285)

9 randomized.ab. (406922)

10 placebo.ab. (187596)

11 drug therapy.fs. (2004865)

12 randomly.ab. (287613)

13 trial.ab. (422641)

14 groups.ab. (1778615)

15 or/7-14 (4170619)

16 exp animals/ not humans.sh. (4439762)

17 15 not 16 (3604066)

18 6and 17 (56718)

19 Ilimit 18 to yr="2017" (818)

3.1.5. Prikupljanje podataka iz odgovarajudih znanstvenih ¢lanaka

Glavna mjera ishoda ovog istrazivanja bila je potpunost izvjeStavanja u saZetcima
randomiziranih kontroliranih ispitivanja proufavanjem sadrZaja svakog saZzetka s obzirom na 16
stavki CONSORT-A smjernica tj. brojem prikazanih podataka iz provjerne liste (Tablica 3).
Potpunost izvjeStavanja pojedinih stavki odredenih smjernicama usporedili smo izmedu sazetaka
istrazivanja objavljenih u ¢asopisima s otvorenim i zatvorenim pristupom. Stavka 2 CONSORT-A
smjernica-,,Autori*, odnosno ,,Podatci za pristup odgovornom autoru* kojom se zahtijeva navodenje
imena, afilijacije te kontaktnih podataka odgovornog autora nije istrazivana, s obzirom da je

svojstvena iskljuc¢ivo kongresnim sazetcima [3].
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Tablica 3. Stavke CONSORT-A smjernica koriStene u procjeni cjelovitosti izvjeStavanja u sazetcima

randomiziranih kontroliranih ispitivanja?

Redni Stavke CONSORT-A smjernica koristene u procjeni cjelovitosti
broj izvjeStavanja u sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja

1 Naslov

3 Dizajn ispitivanja

4 Sudionici

5 Intervencije

6 Cilj ispitivanja

7 Ishod

8 Randomizacija

9 Zasljepljivanje

10 Broj randomiziranih ispitanika

11 Novacenje

12 Proucavani ispitanici

13 Rezultati

14 Stetni dogadaji

15 Zakljucak

16 Registracija ispitivanja

17 Financiranje

@Prilagodeno prema CONSORT-A smjernicama [3]. Stavka ,,Autori* nije proucavana jer se odnosi isklju¢ivo na

kongresne sazetke.

3.1.6. Statisticka analiza

Potpunost izvjestavanja pojedinih stavki CONSORT-A smjernica prikazana je prosjecnim
postotkom u obje skupine istrazivanih ¢asopisa uz izrazen 95%-tni interval pouzdanosti (confidence
interval CI), medijanom (95% CI) unutar pojedinac¢ne skupine i srednjom razlikom (95% CI) izmedu
sazetaka objavljenih unutar dvije uzastopne godine (2016. 1 2017.) Rezultati su usporedeni hi-kvadrat
testom, t testom i Mann-Whitney testom. Razlike su smatrane znac¢ajnima pri P < 0,05. Svi statisticki

izracuni izvedeni su statistickim programom MedCalc Statistical Software (Ostend, Belgium).
3.2. Potpunost podataka klini¢kih ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov i odgovarajuéih

publikacija

3.2.1. Ustroj istrazivanja
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Drugo istrazivanje predstavlja opazajno presjecno istraZivanje usmjereno na procjenu
potpunosti, informativnosti i znac¢ajnih promjena u izvjestavanju prema WHO TRDS registracijskom
skupu podataka u klini¢kim ispitivanjima iz podru¢ja transfuzijske medicine, s posebnim osvrtom na
cjelovitost i kvalitetu izvjes¢a o dobivenim rezultatima i mogucim nezeljenim djelovanjima. Podatci
su prikupljeni iz CT.gov registra i usporedeni s odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima objavljenima
u medunarodnim casopisima. CT.gov je odabran kao najveci registar koji pruza strukturirane i
standardizirane podatke kroz sve stadije registracije klinickih ispitivanja, uz jasno definirane
zakonske zahtjeve za prijavu sigurnosnih podataka. U istrazivanju su primijenjene STROBE
smjernice s ciljem osiguravanja transparentnog, strukturiranog i cjelovitog prikaza metodologije i

rezultata ovog opaZzajnog istrazivanja [159,160].

3.2.2. Ishodi istrazivanja

Primarni ishod ovog istrazivanja bio je cjelovitost registracije klini¢kih ispitivanja iz podrucja
transfuzijske medicine u CT.gov registru. Za procjenu potpunosti registracijskog procesa koristene
su kategorije iz WHO TRDS registracijskog skupa podataka [46].

Sekundarni ishodi ovog istrazivanja bili su:

1. promjene u stavkama WHO TRDS registracijskog skupa podataka izmedu inicijalnih unosa i
posljednjih prijava Klini¢kih ispitivanja iz podruéja transfuzijske medicine u CT.gov registru;

2. promjene u stavkama WHO TRDS registracijskog skupa podataka izmedu konacnih registracijskih
zapisa u CT.gov registru i odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka klinickih ispitivanja iz podrucja
transfuzijske medicine;

3. potpunost izvjeStavanja klinickih ispitivanja iz podruc¢ja transfuzijske medicine o Stetnim
dogadajima u posljednjim prijavama unutar CT.gov registra i odgovaraju¢im publikacijama;

4. dosljednost podataka klini¢kih ispitivanja iz podru¢ja transfuzijske medicine o Stetnim dogadajima

izmedu konac¢nih registracijskih zapisa unutar CT.gov registra i odgovarajucih publikacija.

3.2.3. Uzorak i kriteriji ukljucenja

Uzorak je ukljucivao klini¢ka ispitivanja iz podruéja transfuzijske medicine objavljena u
registru CT.gov preuzeta pomocu pojma za pretrazivanje "transfusion™ (transfuzija), koja su
zadovoljavala sljede¢e cimbenike ukljucenja: 1) datum registracije 1. sijecnja 2009. ili nakon; 2)
poznat registracijski broj u CT.gov registru (NCT broj-jedinstveni nacionalni identifikacijski broj
klini¢kog ispitivanja); 3) registracija dovrSena i zatvorena do 31. svibnja 2019. godine. Dodatni
¢imbenici ukljucenja primijenjeni su odabirom ponudenih ograni¢enja unutar samog registra kako
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bismo dobili uzorak dovrSenih (engl. Completed) intervencijskih klini¢kih ispitivanja dostupnih
rezultata. Na taj smo nacin obuhvatili ispitivanja kojima se procjenjuju specificne intervencije
omogucivsi da su rezultati i sigurnosni podatci bili u potpunosti prikupljeni i dostupni za usporedbu
s odgovaraju¢im publikacijama. Isklju¢ena su istrazivanja nepoznatog statusa i neobjavljenih
rezultata, nedovrSena istraZzivanja te ona u kojima se zapravo ne proucava podrucje transfuzijske
medicine. Tijekom rucne provjere prihvatljivosti registracijskih zapisa dodatno smo iskljucili
ispitivanja u nedefiniranom (engl. Phase N/A) i stadiju 1, kako bismo omogucili metodoloski
ujednaceniju usporedbu izvjestavanja izmedu registracijskih zapisa i odgovaraju¢ih publikacija,
posebice o stetnim dogadajima. Takva ispitivanja uglavnom su se odnosila na intervencije povezane
s medicinskim uredajima i tehnickim postupcima prilikom obrade krvnih pripravaka te su se
metodoloski razlikovala od klasi¢nih terapijskih ispitivanja podijeljenih prema razli¢itim Stadijima.
Nismo upotrebljavali MeSH odrednice (engl. Medical Subject Headings), a registar smo pretrazili
pomocu kljucne rije¢i kako bismo obuhvatili podskup ispitivanja povezanih s transfuzijskom
medicinom, a ne sveobuhvatan ili globalno reprezentativan uzorak ispitivanja iz ovog podrucja.
Povijesti svih promjena registracijskin elemenata pristupili smo koristenjem arhive prethodnih
inacica registracijskih zapisa (engl. Study Record Versions). Proucavali smo pocetni registracijski

zapis i posljednju dostupnu inac¢icu svih ukljucenih ispitivanja.

3.2.4. Identifikacija odgovarajuéih znanstvenih ¢lanaka

Posljednje pretrazivanje za identifikaciju odgovaraju¢ih znanstvenih ¢lanaka objavljenih u
medunarodnim ¢asopisima provedeno je 15. studenog 2025. godine. Nekoliko godina odmaka od
zavrSetka klinickog ispitivanja omogucilo je dovoljno vremena za objavu rezultata u medunarodnim
Casopisima. Odgovaraju¢i znanstveni Clanci za neka od ukljucenih klinickih ispitivanja bili su
dostupni pod podnaslovom ,,Publications® ili ,,Descriptive information“ u CT.gov registru. Uklju¢eni
su samo radovi koji su prikazivali rezultate klinickog ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine,
dok su publikacije koje su sadrzavale iskljuivo povezane pozadinske informacije iskljuene. Za
klinicka ispitivanja bez dostupnih publikacija u registrima, provedeno je rucno pretraZivanje u
elektronickim bibliografskim bazama podataka PubMed/MEDLINE, SCOPUS/EMBASE, Web of
Science 1 Google Scholar pomo¢u NCT identifikacijskog broja pod kojim je ispitivanje prijavljeno u
CT.gov registru, a obi¢no je naveden u sazetku ili tekstu objavljenog ¢lanka [216]. Ukoliko ni na taj
nacin nije pronadena odgovarajuca publikacija, pretraZzivanje je prosireno koriStenjem imena vodeceg
autora, naziva ispitivanja, trajanja ispitivanja i zemlje provedbe istrazivanja. Smatrali smo da
publikacija odgovara registriranom istrazivanju ako postoji podudarnost u pet od sljede¢ih Sest

zahtjeva: 1) ustroj istraZzivanja; 2) primijenjene intervencije; 3) primarni ishodi istrazivanja; 4)
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proucavano zdravstveno stanje ili problem; 5) veli¢ina istrazivanja i 6) mjesto provedbe istrazivanja.
Usporedbe izmedu registracijskih zapisa i publikacija provedene su na temelju cjelovitih ¢lanaka,
ukljucujuéi dodatne materijale.

U sluc¢ajevima kada je podudarnost izmedu registracijskog zapisa i publikacije ostala nejasna,
zapise su zajednicki pregledali istrazivaci te je konacna odluka donesena konsenzusom.
Proucavane su iskljucivo cjelovite publikacije s rezultatima objavljenima u medunarodnim
znanstvenim ¢asopisima, dok predrecenzijske publikacije (engl. preprint publications) i publikacije
protokola nisu bile ukljuéene u analizu. Za ispitivanja s viSe navedenih publikacija unutar registra,
ukljucena je samo prva cjelovita publikacija koja je prikazivala glavne rezultate ispitivanja povezane
s primarnim ishodom. Ovakav pristup primijenjen je kako bi se obuhvatilo inicijalno i primarno
izvjeStavanje o nuspojavama za svako ispitivanje. Sekundarne publikacije nisu ukljuc¢ene kako bi se
procijenila dosljednost i potpunost izvjeStavanja rezultata izmedu registarskog zapisa i primarne

publikacije rezultata.

3.2.5. Prikupljanje podataka iz CT.gov registra i odgovaraju¢ih znanstvenih ¢lanaka

Od ukupno 24 stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka inacice 1.3.1 [46], glavni
ishod ovog istrazivanja, odnosno prikaz potpunosti registracijskog postupka klinickih ispitivanja iz
podrucja transfuzijske medicine u CT.gov registru, procijenjen je pomocu njih 15 (Tablica 4):
identifikacijski broj ispitivanja, primarni pokrovitelj, javni naslov, znanstveni naslov, zemlje
novacenja, proucavano zdravstveno stanje ili problem, intervencije, ¢imbenici ukljucenja i
isklju€enja, vrsta ispitivanja, datum prvog ukljucenja ispitanika, veli¢ina uzorka, kljuéni primarni
ishodi, klju¢ni sekundarni ishodi te datum zavrSetka studije. WHO TRDS v1.3.1 koriSten je kao
strukturirani opisni okvir za procjenu potpunosti 1 dosljednosti izvjeStavanja izmedu registracijskih
zapisa i publikacija, a ne kao formalni kriterij regulatorne uskladenosti za sva ukljucena ispitivanja.

Treba napomenuti da stavka ,,Izjava o dijeljenju IPD-a” nije bila proucavana za klinicka
ispitivanja zapoceta prije 6. studenog 2017. godine 1 objavljena prije 1. srpnja 2018. godine, buduci
da su ta ispitivanja prethodila njezinoj obveznoj implementaciji [217] te je procijenjena samo kada je
to bilo primjenjivo. S obzirom da su sva ispitivanja preuzeta iz registra CT.gov, stavka ,,Primarni
registar i identifikacijski broj ispitivanja“ prikazana je kao NCT identifikator. Iako se automatski
dodjeljuje u registru, ukljucen je u analizu kako bi se procijenilo je li registracijski broj ispitivanja

dosljedno naveden u odgovaraju¢im publikacijama.
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Tablica 4. Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka koriStene za procjenu potpunosti
klinickih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u CT.gov registru i odgovaraju¢im

znanstvenim ¢lancima?

Redni Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka koristene u procjeni
broj potpunosti registracijskog postupka klini¢kih ispitivanja u CT.gov registru
1 Primarni registar i identifikacijski broj ispitivanja
5 Primarni pokrovitelj
9 Javni naslov
10 Znanstveni naslov
11 Zemlje novacenja
12 Proucavano zdravstveno stanje ili problem
13 Intervencija
14 Cimbenici ukljuéenja i isklju¢enja
15 Vrsta ispitivanja
16 Datum prvog ukljucenja
17 Velicina uzorka
19 Primarni ishod(i)
20 Sekundarni ishod(i)
22 Datum zavrsetka
24 Izjava o dijeljenju IPD-a

2 Prilagodeno prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka [46]. Stavke ,,Datum registracije u primarni registar*,
»Status ukljucivanja®, , Kontakt za opce upite, ,,Kontakt za znanstvene upite®, ,,Sekundarni identifikacijski brojevi®,
»Sekundarni pokrovitelj(i)“, ,,Izvor(i) novc¢ane ili materijalne potpore®, ,,Eticki pregled® nisu ukljucene u procjenu zbog

metodoloskih obiljezja ispitivanja, nedostupnosti podataka ili neprimjenjivosti za cilj istrazivanja.

Nekoliko stavki WHO TRDS registracijskog skupa podataka nije prou¢avano. Stavka ,,Datum
registracije u primarni registar automatski se generira pri registraciji klini¢kih ispitivanja stoga je
uvijek ispunjena i nije podlozna promjenama. S obzirom na ¢imbenike ukljucenja, prouc¢avana su
isklju¢ivo ve¢ zavrSena klinicka ispitivanja stoga stavka ,,Status ukljucivanja®“ nije procjenjivana.
Kategorije ,,Kontakt za opc¢e upite* i1 ,,Kontakt za znanstvene upite* takoder nisu proucavane jer
navedene informacije nisu rutinski dostupne za zavrSena ispitivanja. Stavke ,,Sekundarni
identifikacijski brojevi“ i ,,Sekundarni pokrovitelj(i)* nisu bile predmet procjene buduci da se zbog
svoje neobvezne prirode ne mogu dosljedno usporedivati izmedu registracijskih zapisa i
odgovaraju¢ih publikacija te ne predstavljaju kljucne podatke relevantne za procjenu klinickog

ispitivanja. Nadalje, stavka ,,Izvor(i) nov¢ane ili materijalne potpore® nije proucavana jer se podatci
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o financijskoj ili materijalnoj potpori u CT.gov registru ne prikazuju kao zasebna i dosljedno dostupna
WHO TRDS odrednica.

U skladu s okvirom WHO TRDS-a, klju¢ni kriteriji ukljucenja i iskljuCenja smatraju se
jednom TRDS stavkom; medutim, gdje je bilo primjereno, izdvojeni su i prikazani zasebno kako bi
se omogucila detaljnija procjena njihove potpunosti te sukladnosti ili neslaganja izmedu registarskog
zapisa i odgovarajuce publikacije. Kategorija ,,Eticki pregled nije prisutna u CT.gov registru, zbog
¢ega nije mogla biti ukljucena u procjenu klini¢kih ispitivanja preuzetih iz tog registra.

Jedan od sekundarnih ishoda ovog istrazivanja, odnosno promjene u stavkama WHO TRDS
registracijskog skupa podataka izmedu inicijalnog unosa i kona¢nog registracijskog zapisa za klini¢ka
ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u CT.gov registru, procijenjen je na temelju njih 14
(Tablica 5), s obzirom da NCT broj koji u ovom istrazivanju predstavlja pocetnu stavku
registracijskog skupa podataka dodjeljuje registar te ostaje nepromijenjen tijekom obnavljanja inadica
registracijskih zapisa. Nazivnik u prouc¢avanim promjenama stavki WHO TRDS registracijskog
skupa podataka bio je promjenjiv sukladno stavkama koje su nedostajale u jednoj ili obje inacice
registracijskog zapisa stoga su promjene procijenjene samo za ona ispitivanja u kojima je
odgovaraju¢a stavka bila dostupna za usporedbu. Neslaganja izmedu registracijskih zapisa
kategorizirana su kao promijenjeni, dodani ili izostavljeni podatci. Manje razlike u formulaciji koje

nisu mijenjale znacenje podataka, poput semantickih ili stilskih razlika, nisu smatrane neslaganjima.

Tablica 5. Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka koriStene za procjenu dosljednosti

postupka registracije klini¢kih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u CT.gov registru®

Redni Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka KkorisStene u procjeni
broj dosljednosti registracijskog postupka klini¢kih ispitivanja u CT.gov registru
5 Primarni pokrovitelj
Javni naslov
10 Znanstveni naslov
11 Zemlje novacenja
12 Proucavano zdravstveno stanje ili problem
13 Intervencija
14 Cimbenici ukljuéenja i iskljudenja
15 Vrsta ispitivanja
16 Datum prvog ukljucenja
17 Veli¢ina uzorka
19 Primarni ishod(i)
20 Sekundarni ishod(i)
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22 Datum zavrSetka

24 Izjava o dijeljenju IPD-a

2 Prilagodeno prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka [46]. Stavke ,,Datum registracije u primarni registar*,
HStatus ukljucivanja®, , Kontakt za opce upite®, ,,Kontakt za znanstvene upite®, ,,Sekundarni identifikacijski brojevi‘,
»Sekundarni pokrovitelj(i)*, ,,Jzvor(i) nov€ane ili materijalne potpore* i ,,Eti¢ki pregled* nisu ukljucene u procjenu zbog
metodoloskih obiljezja ispitivanja, nedostupnosti podataka ili neprimjenjivosti za cilj istrazivanja. ,Identifikacijski broj

ispitivanja“ dodjeljuje registar te ostaje nepromijenjen tijekom obnavljanja inacica registracijskih zapisa.

Sljede¢i sekundarni ishod, odnosno usporedba stavki WHO TRDS registracijskog skupa
podataka u kona¢nim registracijskim zapisima i odgovaraju¢im znanstvenim c¢lancima klini¢kih
ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u CT.gov registru provedena je temeljem 12 odabranih
stavki (Tablica 6). Stavke ,,Javni naslov* i ,,Znanstveni naslov* nisu prou¢avane jer se obi¢no ne

navode u publikacijama ili se mijenjaju tijekom urednicke obrade rukopisa.

Tablica 6. Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka koriStene u procjeni dosljednosti
konacnih registracijskih zapisa u CT.gov registru i odgovaraju¢ih znanstvenih ¢lanaka klini¢kih

ispitivanja iz podru¢ja transfuzijske medicine?

Redni Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka Kkoristene u procjeni
broj dosljednosti konaénih registracijskih zapisa i odgovarajuc¢ih publikacija
5 Primarni pokrovitelj
11 Zemlje novacenja
12 Proucavano zdravstveno stanje ili problem
13 Intervencija
14 Cimbenici ukljuéenja i iskljucenja
15 Vrsta ispitivanja
16 Datum prvog ukljucenja
17 Veli¢ina uzorka
19 Primarni ishod(i)
20 Sekundarni ishod(i)
22 Datum zavrsetka
24 Izjava o dijeljenju IPD-a

2 Prilagodeno prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka [46]. Stavke ,,Datum registracije u primarni registar*,
»Status ukljucivanja®, , Kontakt za opce upite, ,,Kontakt za znanstvene upite®, ,,Sekundarni identifikacijski brojevi*,
»Sekundarni pokrovitelj(i)“, ,,Izvor(i) nov€ane ili materijalne potpore* i ,,Eticki pregled* nisu ukljuc¢ene u procjenu zbog
metodoloskih obiljezja ispitivanja, nedostupnosti podataka ili neprimjenjivosti za cilj istrazivanja. ,,Identifikacijski broj
ispitivanja“ dodjeljuje registar te ostaje nepromijenjen tijekom obnavljanja inacica registracijskih zapisa. Stavke ,,Javni
naslov* 1 ,,Znanstveni naslov* nisu proucavane jer se obi¢no ne navode u publikacijama ili se mijenjaju tijekom urednicke

obrade rukopisa.
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Stavka ,,Sazetak rezultata® WHO TRDS registracijskog skupa podataka prema definiciji
podrazumijeva nekoliko razli¢itih dijelova: datum objave sazetka rezultata u registru, datum prve
objave rezultata u znanstvenom ¢asopisu, URL poveznice na rezultate i publikacije, osnovna obiljezja
sudionika, tijek sudionika kroz pojedine dijelove istrazivanja, prijavljeni Stetni dogadaji ukljucujuci
ozbiljne nuspojave i smrtne ishode, rezultate primarnih i sekundarnih ishoda s pripadaju¢im mjerama
preciznosti i statistickim analizama, poveznice na protokol istrazivanja s naznacenim inaficama i
pripadaju¢im datumima te kratak sazetak rezultata istrazivanja. Jedan od sekundarnih ishoda ovog
istrazivanja, potpunost i kvaliteta izvjesca o Stetnim dogadajima u posljednjoj prijavi unutar CT.gov
registra i odgovarajuéoj publikaciji iz podrucja transfuzijske medicine, procijenjen je proucavanjem
dijela ,.Stetni dogadaji“ unutar navedene stavke razvrstavanjem odgovarajuéih podataka u tri
podskupine: ,,ACM*, ,SAE“ i ,,OAE®“. Podatci o Stetnim dogadajima prikupljeni su iz dijela
~Rezultati” (engl. Results) CT.gov registra, uklju¢uju¢i modul ,,Stetni dogadaji” (engl. Adverse
Events), polje ,,Smrtnost od svih uzroka® (engl. All-Cause Mortality) te podatke navedene unutar
rezultata ishoda i tijeka sudionika kroz istrazivanje. Navedena podjela preuzeta je iz CT.gov registra,
¢ime se osigurala njihova usporedivost i uskladenost s medunarodnim standardima. Izvjestavanje o
Stetnim dogadajima procijenjeno je koriStenjem komplementarnih pokazatelja, ukljucujuéi broj
zahvacenih sudionika i ukupan broj dogadaja, kako bi se procijenio i udio ispitanika s nuspojavama i
ukupna ucestalost dogadaja. Usporedbe izmedu registracijskih zapisa i publikacija ukljuc¢ivale su broj
sudionika s nuspojavama, ukupan broj prijavljenih nuspojava, opis i terminologiju nuspojava te, kada
je bilo primjenjivo, prag ucestalosti koriSten za prijavu nuspojava u publikacijama. Neslaganja su
kategorizirana kao razlike u broju zahvacenih sudionika, broju prijavljenih dogadaja, opisima
dogadaja ili izostavljanju dogadaja u publikaciji. Kada publikacije nisu sadrzavale dovoljno podataka
za odredivanje broja zahvacenih sudionika ili dogadaja, rezultat je klasificiran oznakom ,.nije
primjenjivo” (engl. Not applicable; N/A). Potpunost podataka ,,ACM* skupine proucavana je
isklju¢ivo u istrazivanjima ¢ija je mjera primarnog ishoda ispunjena nakon 18. sije¢nja 2017. godine,
u skladu s obvezama implementacije prema Kona¢nom pravilniku [68] te je prikazana zasebno u
odnosu na ostale proucavane stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka. Za ispitivanja
zavrSena prije 18. sije€nja 2017. godine smrtni slucajevi smatrani su prijavljenima samo ako su bili
izri¢ito navedeni bilo gdje u dijelu ,,Rezultati” CT.gov registra. Ako broj zahvacenih sudionika nije
bio jasno prijavljen kao 0 ili >1 u ACM polju ili drugdje u dijelu ,,Rezultati”, smatralo se da ACM
nije prijavljen. Ozbiljne nuspojave (SAE) i ostale nuspojave (OAE) smatrane su prijavljenima samo
kada su izricito navedene kao 0 ili s ucestalos¢u >1 u registru ClinicalTrials.gov i publikacijama.
Ispitivanja koja nisu izricito navodila vrijednost 0 u tim kategorijama smatrana su ispitivanjima bez

prijavljenih podataka o odsutnosti nuspojava ili smrtnih slu¢ajeva. Za procjenu neslaganja izmedu
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registra 1 publikacija oznaka ,,nije primjenjivo” koriStena je kada su SAE, OAE ili ACM bili
prijavljeni samo u jednom izvoru, §to je onemogucavalo izravnu usporedbu. Dva istraZivaca neovisno
su i paralelno prikupljala podatke iz cjelokupnog uzorka ispitivanja i odgovarajucih publikacija kako
bi se smanjio rizik subjektivne interpretacije podataka. Meduispitiva¢ka pouzdanost procijenjena je

Cohenovim kappa koeficijentom. Neslaganja medu istraziva¢ima razrijeSena su konsenzusom.

3.2.6. Analiza podataka

Podatci preuzeti iz CT.gov registra i odgovaraju¢ih znanstvenih publikacija uneseni su u
proracunsku tablicu u obliku unaprijed definiranih kodova radi dosljednije procjene istrazivanih
stavki WHO TRDS registracijskog skupa podataka. Za opis podataka koristene su deskriptivne
statisticke metode. Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne frekvencije i postotci.
Kontinuirane varijable koje nisu slijedile normalnu raspodjelu prikazane su medijanom s
interkvartilnim rasponom (IQR) te rasponom ili medijanom s 95%-tnim intervalom pouzdanosti (CI),
prema potrebi. Razlike u izvjestavanju o sigurnosnim ishodima izmedu konac¢nih registracijskih
zapisa i odgovarajucih publikacija procijenjene su koriStenjem kategorijskih varijabli koje oznacavaju
prisutnost ili odsutnost prijavljenih dogadaja. Kada dostupni podatci nisu omogucavali
kategorizaciju, grupirani su oznakom ,,nije moguce odrediti” odnosno ,,u publikaciji nije prijavljena

nijedna vrijednost veca od 0, uz navodenje razloga za nemoguénost kategorizacije.

3.3. Eti¢ka nacela

Odobrenje Eti¢kog povjerenstva nadleZne ustanove za provedbu oba istraZivanja unutar ovog
doktorskog rada nije bilo potrebno, s obzirom da su prou¢avani javno dostupni podatci ve¢ dovrSenih
klinickih 1ispitivanja iz registara klinickih ispitivanja te odgovaraju¢ih znanstvenih clanaka
objavljenih u ¢asopisima medunarodne vidljivosti. IstraZzivanja nisu ukljucivala izravno sudjelovanje
ispitanika niti koriStenje Zivotinja te se nisu temeljila na analizi neobradenih podataka drugih
istrazivanja. ProuCavani podatci objavljeni u registrima 1 znanstvenim clancima ve¢ su bili

anonimizirani, stoga nije bilo potrebe za uklanjanjem ili izmjenom identifikatora.
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4. REZULTATI



4.1. Usporedba izvjeStavanja u saZetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja

Pretrazivanjem MEDLINE baze podataka identificirano je ukupno 2329 zapisa iz

pretplatnickih ¢asopisa te 18 011 zapisa iz ¢asopisa otvorenoga pristupa koji su potom pregledani radi

identifikacije odgovarajucih sazetaka randomiziranih kontroliranih ispitivanja (Slika 1).

Slika 1. Dijagram odabira sazetaka randomiziranih kontroliranih ispitivanja

sazetke

éasopisi s pretplatom:

2329 zapisa identificirano
pretrazivanjem baza podataka 1
pregledano s obzirom na RCT

OA casopisi:

18011 zapisa identificirano
pretrazivanjem baza podataka 1
pregledano s obzirom na RCT

1665 zapisa
iskljuéeno

(duplikati 1
istrazivanja koja
nisu RCT)

F 3

515 sazetaka
iskljuéeno (nisu

k4

664 RCT sazetka
procijenjena prema
kriterijima

ukljuéenja

zadovoljili kriterije [¢
ukljuéenja)

k4

149 sazetaka
analizirano

saZetke
15548 zapisa
iskljuéeno
- (duplikati 1
istrazivanja koja
nisu RCT)
2463 RCT sazetka
procijenjena prema
kriterijima
ukljuéenja
2344 sazetka

iskljuéeno (nisu

zadovoljili kriterije
ukljuéenja)

A J

119 sazetaka
analizirano

Nakon pocetnog probira isklju¢eno je 1665 zapisa iz pretplatnickih Casopisa te 15 548 zapisa iz

Casopisa otvorenoga pristupa jer su predstavljali duplikate ili dizajnom nisu odgovarali

randomiziranim kontroliranim ispitivanjima. Time su 664 saZetka iz pretplatnickih ¢asopisa 1 2463

sazetka iz Casopisa otvorenoga pristupa uklju¢ena u procjenu prema unaprijed definiranima

¢imbenicima ukljucenja.
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U sljedeC¢em stadiju probira dodatno je, zbog nesukladnosti s Cimbenicima ukljucenja,
odbaceno 515 sazetaka iz pretplatni¢kih Casopisa te 2344 sazetka iz Casopisa otvorenoga pristupa.
Nakon dovrsetka postupka probira u konacnu je procjenu ukljuc¢eno 149 sazetaka iz pretplatnickih
Casopisai 119 sazetaka iz Casopisa otvorenoga pristupa. Medu uklju¢enim sazetcima iz pretplatnickih
Casopisa, 63 (42%) sazetka objavljena su u NEJM-u, 44 (30%) u The Lancetu, 36 (24%) u JAMA-i
te 6 (4%) u Casopisu Annals of Internal Medicine. Raspodjela sazetaka objavljenih u Casopisima
otvorenoga pristupa obuhvacala je 56 (47%) sazetaka iz ¢asopisa BMC serije te 63 (53%) iz PLoS
casopisa.

Potom je prou¢avana potpunost izvjeStavanja ukljucenih saZzetaka prema pojedinim stavkama

kontrolnog popisa CONSORT-A, pri ¢emu je usporedena razina izvjeStavanja izmedu pretplatnickih
Casopisa i Casopisa otvorenoga pristupa (Tablica 7).
U objema skupinama casopisa medu najpotpunije prijavljenim stavkama bila je ,,Novacenje”. U
pretplatnickim cCasopisima potpuno su bile prijavljene 1 stavke ,,Sudionici”, ,Intervencije”,
,Zakljucak” 1 ,,Registracija ispitivanja”, dok su u Casopisima otvorenoga pristupa najvise razine
izvjestavanja zabiljezene za stavke ,,Cilj ispitivanja”, ,Intervencije”, ,Ishod”, ,Novacenje” i
»Zakljucak”. S druge strane, najniZa razina izvjeStavanja metodoloskih stavki u objema skupinama
Casopisa zabiljeZena je za stavku ,,Randomizacija”.

Razlike izmedu skupina Casopisa bile su posebno izrazene za pojedine stavke iz domene

rezultata istrazivanja. Sazetci objavljeni u pretplatnickim Casopisima ¢es¢e su sadrzavali podatke o
,»Broju randomiziranih ispitanika”, ,,Prou¢avanim ispitanicima”, ,,Rezultatima ishoda” i .. Stetnim
dogadajima” nego sazetci objavljeni u ¢asopisima otvorenoga pristupa.
Na razini pojedinacnih stavki CONSORT-A kontrolnog popisa, statisticki znacajno potpunije
izvjeStavanje u pretplatnickim Casopisima zabiljeZeno je za stavke ,,Sudionici”, ,,Intervencije”, ,,Broj
randomiziranih ispitanika”, ,,Proucavani ispitanici’, ,,Rezultati ishoda”, ,Stetni dogadaji”,
,Registracija ispitivanja” i ,,Financiranje” (P < 0,05 za sve usporedbe). Nasuprot tomu, Stavke
»Naslov” 1 ,,Cilj ispitivanja” bile su statisti¢ki znacajno ¢eSce prijavljene u ¢asopisima otvorenoga
pristupa.

Sveukupno, saZetci objavljeni u pretplatni¢kim casopisima sadrzavali su u prosjeku 79%
stavki kontrolnog popisa CONSORT-A (95% ClI, 77-81%), u usporedbi sa 65% (95% CI, 63-67%)
sazetaka objavljenih u ¢asopisima otvorenoga pristupa (P < 0,001; hi-kvadrat test). Pritom su sazetci
u pretplatnickim ¢asopisima imali medijan od 13 (95% CI, 12—13) prijavljenih stavki, dok su sazetci
u Casopisima otvorenoga pristupa imali medijan od 11 (95% CI, 10-11) prijavljenih stavki
CONSORT-A kontrolnog popisa (P < 0,001; Mann-Whitneyjev test).
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Tablica 7. Usporedba izvjestavanja izmedu RCT sazetaka pretplatni¢kih i Casopisa otvorenoga

pristupa prema CONSORT-A kontrolnom popisu

CONSORT-A stavka Pretplatnicki ¢asopisi Casopisi otvorenoga P vrijednost

(n=149) pristupa (n=119) (? test)

Broj prijavljenih stavki Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI) (postotak, 95% CI)

Naslov 86 (58, 49-66) 95 (80, 72-87) 0,001
Dizajn ispitivanja 141 (95, 89-97) 110 (92, 86-96) 0,465
Metode
Sudionici 149 (100, 97-100) 113 (95, 89-98) 0,006
Intervencije 149 (100, 97-100) 115 (97, 91-99) 0,024
Cilj ispitivanja 132 (89, 82-93) 115 (97, 91-99) 0,015
Ishod 146 (98, 94-99) 111 (93, 87-97) 0,054
Randomizacija 46 (31, 24-39) 46 (39, 30-48) 0,183
Zasljepljivanje 130 (87, 81-92) 97 (82, 73-88) 0,196
Rezultati
Broj randomiziranih 87 (58, 50-66) 53 (45, 36-54) 0,024
ispitanika
Novacenje 149 (100, 97-100) 117 (98, 93-100) 0,113
Proucavani ispitanici 71 (48, 39-56) 29 (24, 17-33) 0,001
Ishod 64 (43, 35-52) 15 (13, 7-20) <0,001
Stetni dogadaji 114 (77, 69-83) 33 (28, 20-37) <0,001
Zakljucdak 149 (100, 97-100) 116 (97, 92-99) 0,052
Registracija 149 (100, 97-100) 100 (84, 76-90) <0,001
ispitivanja
Financiranje 112 (75, 68-81) 2 (2,0-7) <0,001

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u potpunosti izvjeStavanja medu proucavanim
skupinama ¢asopisa s obzirom na godine objave: 2016. (ukupno n = 145 sazetaka) i 2017. (ukupno n
= 123 sazetka). U pretplatnickim Casopisima srednja razlika iznosila je —4,1% (95% CI, —8,1% do
—0,0%; P = 0,05), dok je u ¢asopisima otvorenoga pristupa iznosila 4,0% (95% CI, —0,3% do 8,3%;
P =10,069).

U nastavku su prikazani rezultati uskladenosti prou¢avanih RCT saZzetaka s CONSORT-A
kontrolnim popisom prema pojedinim ¢asopisima (Tablice 8-13).

RCT sazetke objavljene u ¢asopisu New England Journal of Medicine Kkarakterizirala je visoka
uskladenost s ve¢inom metodoloskih stavki CONSORT-A kontrolnog popisa. Potpuno su bile
prijavljene stavke ,,Sudionici”, ,,Intervencije”, ,,Novacenje”, ,,Zaklju¢ak™ i ,,Registracija ispitivanja”,
dok su medu najrjede prijavljenim stavkama bili ,,Naslov”, ,,Randomizacija”, ,,Broj randomiziranih

ispitanika”, ,,Proucavani ispitanici” i ,,Rezultati ishoda” (Tablica 8).
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Tablica 8. Uskladenost RCT sazetaka objavljenih u ¢asopisu New England Journal of Medicine s
CONSORT-A kontrolnim popisom (n = 63)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 2 (3,1-12)
Dizajn ispitivanja 56 (89, 78-95)
Metode

Sudionici 63 (100, 94-100)
Intervencije 63 (100, 94-100)
Cilj ispitivanja 47 (75, 63-84)
Ishod 61 (98, 89-99)

Randomizacija

3 (5, 2-13)

Zasljepljivanje

47 (75, 63-84)

Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika 11 (17, 9-30)
Novacenje 63 (100, 94-100)
Proucavani ispitanici 17 (27, 18-39)
Ishod 15 (24, 15-36)
Stetni dogadaji 51 (81, 70-89)
Zakljucak 63 (100, 94-100)

Registracija ispitivanja

63 (100, 94-100)

Financiranje

62 (98, 90-100)

U casopisu The Lancet zabiljezena je visoka razina uskladenosti za gotovo sve stavke

CONSORT-A kontrolnog popisa, pri ¢emu je veéina metodoloskih i administrativnih stavki bila

prijavljena u svim ili gotovo svim sazetcima. Medu stavkama koje su se odnosile na rezultate

1strazivanja najnizu ucestalost prijavljivanja imali su ,,Rezultati ishoda” 1 ,,ProuCavani ispitanici
t talost | | Rezultati ishoda” i ,,P t ”

(Tablica 9).

Tablica 9. Uskladenost RCT sazetaka objavljenih u ¢asopisu The Lancet s CONSORT-A kontrolnim

popisom (n = 44)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 44 (100, 92-100)
Dizajn ispitivanja 44 (100, 92-100)
Metode

Sudionici 44 (100, 92-100)
Intervencije 44 (100, 92-100)
Cilj ispitivanja 43 (98, 88-100)
Ishod 43 (98, 88-100)

Randomizacija

39 (87, 76-95)

Zasljepljivanje

44 (100, 92-100)

Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika

41 (93, 82-98)

Novacenje

44, (100, 92-100)
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Proucavani ispitanici

33 (75, 61-85)

Ishod 26 (59, 44-72)
Stetni dogadaji 41 (93, 82-98)
Zakljuéak 44 (100, 92-100)

Registracija ispitivanja

44, (100, 92-100)

Financiranje

44 (100, 92-100)

RCT sazetke objavljene u ¢asopisu JAMA takoder je obiljezila visoka razina uskladenosti za

vec¢inu metodoloskih stavki CONSORT-A kontrolnog popisa. Nize razine izvjeStavanja zabiljezene

su za pojedine stavke koje su se odnosile na rezultate istrazivanja, dok su ,,Randomizacija” 1

,,JFinanciranje” bile medu najrjede prijavljenim stavkama (Tablica 10).

Tablica 10. Uskladenost RCT saZetaka objavljenih u ¢asopisu JAMA s CONSORT-A kontrolnim

popisom (n = 36)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 34 (94, 80-99)
Dizajn ispitivanja 35 (97, 86-100)
Metode

Sudionici 36 (100, 90-100)
Intervencije 36 (100, 90-100)
Cilj ispitivanja 36 (100, 90-100)
Ishod 36 (100, 90-100)

Randomizacija

1(3,0-14)

Zasljepljivanje

35 (97, 86-100)

Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika

31 (86, 71-94)

Novacenje

36 (100, 90-100)

Proucavani ispitanici

19 (53, 37-68)

Ishod 23 (64, 48-78)
Stetni dogadaji 18 (50, 34-66)
Zakljucak 36 (100, 90-100)

Registracija ispitivanja

36 (100, 90-100)

Financiranje

0 (0, 0-12)

U casopisu Annals of Internal Medicine vecina stavki CONSORT-A kontrolnog popisa bila

je prijavljena u svim analiziranim saZetcima. NiZe razine izvjeStavanja zabiljeZzene su za stavke

,Randomizacija”, ,,Zasljepljivanje”, ,,Broj randomiziranih ispitanika” i ,,Proucavani ispitanici”, dok

stavka ,,Rezultati ishoda” nije bila prijavljena ni u jednom sazetku (Tablica 11).
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Tablica 11. Uskladenost RCT sazetaka objavljenih u ¢asopisu Annals of Internal Medicine s

CONSORT-A kontrolnim popisom (n = 6)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 6 (100, 61-100)
Dizajn ispitivanja 6 (100, 61-100)
Metode

Sudionici 6 (100, 61-100)
Intervencije 6 (100, 61-100)
Cilj ispitivanja 6 (100, 61-100)
Ishod 6 (100, 61-100)

Randomizacija 2 (33, 10-70)
Zasljepljivanje 4 (67, 30-90)
Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika 4 (67, 30-90)
Novacenje 6 (100, 61-100)
Proucavani ispitanici 2 (33, 10-70)
Ishod 0 (0, 0-39)
Stetni dogadaji 5 (83, 44-97)
Zakljudak 6 (100, 61-100)

Registracija ispitivanja

6 (100, 61-100)

Financiranje

6 (100, 61-100)

RCT sazetke objavljene u cCasopisima serije BioMedCentral karakterizirala je visoka

uskladenost za veéinu metodoloskih stavki te za stavke ,,Zaklju¢ak™ i ,,Registracija ispitivanja”. S

druge strane, medu najrjede prijavljenim stavkama bile su ,,Randomizacija”, ,,Financiranje”,

,»Rezultati ishoda” 1 ,,Prou€avani ispitanici”, dok je prijavljivanje Stetnih dogadaja bilo znatno rjede

od vecine ostalih stavki CONSORT-A kontrolnog popisa (Tablica 12).

Tablica 12. Uskladenost RCT sazetaka objavljenih u ¢asopisima serije BioMedCentral s CONSORT-

A kontrolnim popisom (n = 56)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 43 (77, 63-87)
Dizajn ispitivanja 51 (91, 80-97)
Metode

Sudionici 56 (100, 94-100)
Intervencije 55 (98, 91-100)
Cilj ispitivanja 55 (98, 91-100)
Ishod 55 (98, 91-100)

Randomizacija

2 (4,1-12)

Zasljepljivanje

45 (80, 68-87)

Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika

28 (50, 37-63)
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Novacenje 55 (98, 91-100)
Proucavani ispitanici 11 (20, 11-32)
Ishod 8 (14, 7-26)
Stetni dogadaji 19 (34, 23-47)
Zakljucak 56 (100, 94-100)

Registracija ispitivanja

56 (100, 94-100)

Financiranje

1(2,0-9)

U PLoS casopisima nije zabiljezena potpuna uskladenost ni za jednu proucavanu stavku

CONSORT-A kontrolnog popisa. Unato¢ tome, vec¢ina metodoloskih stavki bila je prijavljena u

velikom udjelu saZzetaka. Kao i u Casopisima serije BioMedCentral, medu najrjede prijavljenim

stavkama bile su ,,Randomizacija”, ,,Financiranje”, ,,Rezultati ishoda” i ,,Proucavani ispitanici”’, dok

je stavka ,,Registracija ispitivanja” bila prijavljena u priblizno dvije treine sazetaka (Tablica 13).

Tablica 13. Uskladenost RCT sazetaka objavljenih u PL0S ¢asopisima s CONSORT-A kontrolnim

popisom (n = 63)

CONSORT-A stavka

Broj prijavljenih stavki
(postotak, 95% CI)

Naslov 52 (83, 71-90)
Dizajn ispitivanja 59 (94, 85-96)
Metode

Sudionici 57 (90, 81-96)
Intervencije 60 (95, 87-98)
Cilj ispitivanja 60 (95, 87-98)
Ishod 56 (89, 79-95)

Randomizacija

2 (3,1-11)

Zasljepljivanje

53 (84, 73-91)

Rezultati

Broj randomiziranih ispitanika 25 (40, 29-52)
Novacenje 62 (98, 92-100)
Proucavani ispitanici 18 (29, 19-41)
Ishod 7 (11,5-21)
Stetni dogadaji 16 (25, 16-37)
Zakljudak 60 (95, 87-98)

Registracija ispitivanja

44 (70, 58-80)

Financiranje

1(2,0-8)
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4.2. Potpunost podataka klini¢kih ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov i odgovarajucih
publikacija

Od ukupno 94 klinic¢ka ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine koja su zadovoljila
unaprijed definirane c¢imbenike uklju¢enja, odbafena su ona s neodgovaraju¢im stadijima
istrazivanja, nakon ¢ega je preostalo 67 ispitivanja (Slika 2). Odgovarajuc¢e znanstvene publikacije

pronadene su za 45 (67%) ispitivanja, koja su potom ukljuc¢ena u usporedne analize.

Slika 2. Dijagram odabira klini¢kih ispitivanja iz podru¢ja transfuzijske medicine u CT.gov registru

Klini¢ka ispitivanja iz transtuzijske medicine u CT.gov
e Zavrsene intervencijske studije
e Rezultati dostupni u razdoblju od 1. sije¢nja 2009. do 31.
svibnja 2019. (n =94)

Iskljuéeno (n=27):
» Klini¢ka ispitivanja faze I (n =2)
o Klinicka ispitivanja bez navedene ili
neodredene faze (n=25)

v

Ukljucena ispitivanja (n = 67)

Isklju€eno: ispitivanja bez
odgovarajucih publikacija (n =22)

) 4

A 4

Usporedba ispitivanja i
odgovarajucih publikacija (n = 45)
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Opce znacajke klinickih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine registriranih u CT.gov
prikazane su u Tablici 14. Vecina ispitivanja bila je stadija 2 (42%) ili 3 (30%), bez zasljepljivanja
(51%), s usporednim dizajnom (61%) te randomizirana (69%). Naj¢es¢i primarni pokrovitelji bili su
sveucilista (43%) 1 farmaceutska industrija (40%). Intervencije su se najceS¢e odnosile na lijekove
(58%), dok su ostale kombinacije intervencija bile rjede zastupljene. Primarna svrha vecine

ispitivanja bila je lije¢enje (84%), dok su prevencija (10%) i ostale svrhe bile znatno rjede zastupljene.

Tablica 14. Osnovne znacajke klini¢kih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u CT.gov

registru
Osnovne znacajke Broj ispitivanja (%)?
Stadij ispitivanja:
1/2 5(7)
2 28 (42)
2/3 4 (6)
3 20 (30)
4 10 (15)
Zasljepljivanjeb:
Bez zasljepljivanja (otvoreno ispitivanje) 34 (51)
Jednostruko slijepo 9 (13)
Dvostruko slijepo 7 (10)
Trostruko slijepo 7 (10)
Cetverostruko slijepo 10 (15)
Intervencijski model:
Usporedni 41 (61)
S jednom skupinom 22 (33)
Krizni 4 (6)
Primarni pokrovitelje:
Nacionalni zdravstveni instituti (NIH) 2 (3)
Farmaceutska industrija 27 (40)
Neprofitna organizacija 9 (13)
Sveuciliste 29 (43)
Vrsta intervencije:
Lijek 39 (58)
Lijek i postupak 5(7)
Lijek i bioloski proizvod 1(1)
Lijek i zracenje 1(1)
Lijek i drugi ispitivani proizvodi 3(4)
Postupak 5(7)
Postupak i bioloski proizvod 1(1)
Bioloski proizvod 9(13)
Bioloski proizvod i drugi ispitivani proizvodi 1(1)
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Bioloski proizvod i medicinski uredaj 1(1)
Ostali ispitivani proizvodi 1(1)
Raspodjelad:

Nerandomizirana 10 (15)
Randomizirana 46 (69)
Nije primjenjiva 11 (16)
Primarna svrha:

LijeCenje 56 (84)
Prevencija 7 (10)
Potporna skrb 1(1)
Temeljna znanost 1(1)
Ostalo 1(1)
Nije navedena 1(1)

a Postotci su izraCunati koriste¢i ukupan broj ukljucenih ispitivanja kao nazivnik (n = 67) i zbog
zaokruzivanja ne moraju ukupno iznositi 100%.
b Kategorije su definirane prema CT.gov i unesene u registar od strane autora. Nije provedena
provjera definicija tipova zasljepljivanja.
¢ Kategorizacija se temeljila na podatcima iz registra CT.gov.
d Kategorija ,,nije primjenjiva” odnosila se na istrazivanja u kojima randomizacija ili model raspodjele
nije bio primjenjiv.

Ispitivanja su dodatno razvrstana u unaprijed definirane tematske skupine kako bi se pruzio uvid
u istrazivacke prioritete u podruéju transfuzijske medicine (Tablica 15). Raspodjela ispitivanja bila
je neujednacena, uz nekoliko dominantnih skupina. Najzastupljenije su bile intervencije povezane s
upravljanjem krvlju bolesnika (36%), kelacijom i preopterecenjem zeljezom (22%) te primjenom
krvnih pripravaka (19%). Intervencije povezane s hemostazom i koagulacijom ¢inile su 15%
ispitivanja, dok su istraZivanja iz podru¢ja imunhematologije (4%) i transplantacije (3%) bila
najmanje zastupljena. Ukupna raspodjela pokazuje da su istraZivanja u podrucju transfuzijske
medicine bila prvenstveno usmjerena na intervencije povezane s optimizacijom primjene krvi i

smanjenjem potrebe za transfuzijom, dok su druga podrug¢ja bila znatno rjede zastupljena.

Tablica 15. Raspodjela klini¢kih ispitivanja iz podruéja transfuzijske medicine u CT.gov registru

Skupine klini¢kih ispitivanja? Broj ispitivanja (%)®
Krvni pripravci 13 (19)
Hemostaza i koagulacija 10 (15)
Imunohematologija 34
Upravljanje krvlju bolesnika (PBM)¢ 24 (36)
Kelacija i preopterecenje Zeljezom 15 (22)
Transplantacija 2(3)
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» [spitivanja su dodijeljena jednoj glavnoj kategoriji na temelju dominantne intervencije navedene u
registru CT.gov, ¢ak i ako su obuhvacala vise transfuzijskih komponenti.

b Postotci su izracunati koriste¢i ukupan broj ukljucenih ispitivanja kao nazivnik (n = 67) i zbog
zaokruzivanja ne moraju ukupno iznositi 100%.

¢ Kategorija Upravljanje krvlju bolesnika (Patient Blood Management, PBM) ukljucuje farmakoloska
i nefarmakoloska djelovanja usmjerena na smanjenje izloZenosti transfuziji te obuhvaca transfuzijske
pragove, sredstva za stimulaciju eritropoeze, imunomodulatorne lijekove i razliCite postupke

resuscitacije.

Medijani vremenskih intervala izmedu klju¢nih stadija registracije, provedbe i objave rezultata
ukljucenih klini¢kih ispitivanja ukazuju na to da su ispitivanja u pravilu bila pravodobno registrirana,
odnosno u trenutku zapocinjanja (Tablica 16), pri ¢emu je medijan razlike izmedu datuma pocetne
registracije u CT.gov registru i datuma pocetka ispitivanja iznosio 0,00 mjeseci (95% CI 0,00-0,00).
UKupno trajanje ispitivanja, definirano kao razdoblje od ukljuéivanja prvog sudionika do prikupljanja
posljednje tocke podataka za sve mjere ishoda posljednjeg sudionika, imalo je medijan od 38,00
mjeseci (95% CI 33,00-49,71).

Nakon zavrSetka prikupljanja podataka rezultati su u registru CT.gov najce$¢e objavljivani s
vremenskim odmakom, pri ¢emu je medijan intervala izmedu datuma ispunjenja mjere primarnog
ishoda i objave rezultata u registru iznosio 19,77 mjeseci (95% CI 15,55-25,87). S druge strane,
medijan intervala izmedu zavrSetka ispitivanja i objave odgovarajuce publikacije iznosio je 12,43
mjeseci (95% CI 8,97-21,18).

Usporedba vremena objave rezultata u registru i publikacije pokazala je da su publikacije
najceS¢e prethodile objavi rezultata u CT.gov registru. Medijan razlike izmedu datuma objave
rezultata u registru i datuma publikacije iznosio je -3,77 mjeseci (95% CI -16,52 — 3,50), $to upucuje

na to da su publikacije u prosjeku objavljivane pribliZzno ¢etiri mjeseca prije unosa rezultata u registar.

Tablica 16. Vrijeme (u mjesecima) proteklo izmedu razlicitih vremenskih to¢aka za uklju¢ena

klinicka ispitivanja registrirana u CT.gov registru

Razlicite vremenske tocke ukljucenih klinickih ispitivanja Medijan u
mjesecima (95% CI)
Datum pocetne registracije u CT.gov - Datum pocetka ispitivanja 0,00 (0,00 —0,00)
Datum poéetka ispitivanja® - Datum zavrietka ispitivanja® 38,00 (33,00 — 49,71)
Datum ispunjenja mjere primarnog ishoda - Datum objavljivanja 19,77 (15,55 — 25,87)
rezultata u CT.gov?
Datum zavr3etka ispitivanja® - Datum publiciranja 12,43 (8,97 — 21,18)
Datum objavljivanja rezultata u CT.gov - Datum publiciranja® -3,77 (-16,52 — 3,50)
@ Datum ukljuc¢ivanja prvog sudionika u klini¢ko ispitivanje (n = 67).
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b Datum prikupljanja posljednje to¢ke podataka za sve mjere ishoda posljednjeg sudionika (n = 67).

¢ IzraCunato za ispitivanja s objavljenim rezultatima i odgovaraju¢om publikacijom (n = 45).

Manjkavost podataka prema WHO TRDS registracijskom skupu prou¢avana je u tri viemenske
tocke: pri inicijalnom i kona¢nom unosu registracijskog zapisa (n = 67), te u odgovarajuéim
znanstvenim ¢lancima objavljenima u medunarodnim ¢asopisima (n = 45) (Tablica 17).

Osam od proucavanih 15 stavki WHO TRDS registracijskog skupa podataka nedostajalo je pri
inicijalnom unosu u CT.gov registar, dvije pri konaCnom azuriranju registracije te Sest u
odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima objavljenima u recenziranim c¢asopisima, dok ,,Izjava 0
dijeljenju individualnih podataka”, primjenjiva na 8 publikacija, nije bila navedena u 2 (25%) slucaja.

Pri inicijalnom unosu u CT.gov registar naj¢esée su nedostajali ,,Datum zavrSetka ispitivanja”
u 22 (33%) ispitivanja, ,,Sekundarni ishodi” u 17 (25%) ispitivanja, ,,Primarni ishodi” u 10 (15%)
ispitivanja, ,,Zemlje novacenja” u 9 (13%) ispitivanja te ,,Datum prvog ukljucenja” u 9 (13%)
ispitivanja, pri ¢emu je djelomicno naveden datum zabiljezen u 4 ispitivanja.

U posljednjoj inacici registracije ukupni broj nepotpunih stavki bio je manji. Najcesce su nedostajali
»Sekundarni ishodi” u 12 (18%) ispitivanja, dok stavka ,,Zemlje novacenja” nije bila navedena u 3
(4%) ispitivanja.

Nasuprot tomu, u odgovarajuéim znanstvenim ¢lancima objavljenima u medunarodnim
Casopisima naj¢es¢e su nedostajali ,,Datum zavrSetka ispitivanja” u 29 (64%) publikacija i ,,Datum
prvog ukljucenja” u 25 (56%) publikacija, pri ¢emu je djelomi¢no naveden datum zabiljeZen u 3,
odnosno 2 publikacije. Nadalje, nedostajali su i ,,Primarni registar i identifikacijski broj ispitivanja”
u 6 (13%) publikacija, ,,Primarni pokrovitelj” u 4 (9%) publikacija te ,,Zemlje novacenja” u 4 (9%)
publikacija. ,,Vrsta ispitivanja” nedostajala je u 18 (40%) publikacija, a nepotpunost se odnosila na
izostanak podataka o stadiju ispitivanja. Stavka ,Javni naslov” nije proucavana u odgovaraju¢im

znanstvenim ¢lancima s obzirom na to da se rutinski ne navodi prilikom njihove objave.

Tablica 17. Stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka koje nedostaju pri pocetnom i

kona¢nom zapisu u CT.gov registru te odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima

WHO TRDS stavke koje Pocetan unos Konac¢an zapis | Znanstveni ¢lanci
nedostaju n (%) n (%) n (%)
(n=67) (n=67) (n =45)

Identifikacijski broj ispitivanja 0 (0) 0 (0) 6 (13)

Primarni pokrovitelj 0 (0) 0 (0) 4(9)

Javni naslov? 0 (0) 0 (0) -

Znanstveni naslov 4 (6) 0 (0) 0 (0)

Zemlje novacenja 9(13) 3(4) 4(9)
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Proucavano zdravstveno stanje 0 (0) 0 (0) 0(0)
Intervencija 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cimbenici uklju¢enja 0 (0) 0 (0) 0(0)
Cimbenici iskljuéenja 2 (3) 0 (0) 0(0)
Vrsta ispitivanjaP 0 (0) 0 (0) 18 (40)
Datum prvog ukljucenja 9 (13)¢ 0 (0) 25 (56)¢
Veli¢ina uzorka 4 (6) 0 (0) 0 (0)
Primarni ishod(i) 10 (15) 0 (0) 0(0)
Sekundarni ishod(i) 17 (25) 12 (18) 0(0)
Datum zavrSetka 22 (33)¢ 0 (0) 29 (64)f
Izjava o dijeljenju IPD-as - - 2 (25)

& Stavka ,,Javni naslov* nije prouc¢avana u odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima s obzirom da se
rutinski izostavlja prilikom njihove objave.

® Nesukladnosti su odrazavale izostavljanje informacija o fazi ispitivanja.

¢ Djelomic¢no prijavljen datum uocen je u 4 ispitivanja.

4 Djelomi¢no prijavljen datum uocen je u 3 ispitivanja.

¢ Djelomi¢no prijavljen datum uocen je u 1 ispitivanju.

f Djelomi¢no prijavljen datum uocen je u 2 ispitivanja.

¢ Izjava o dijeljenju IPD-a odnosi se na izjavu o namjeri dijeljenja deidentificiranih individualnih
podataka ispitanika iz klinickih ispitivanja. Prema WHO TRDS-u, ova je stavka postala obvezna za
znanstvene ¢lanke objavljene nakon 1. srpnja 2018., stoga je bila primjenjiva na 8 publikacija u ovom
istrazivanju. Nije bila primjenjiva na registracijske zapise, budu¢i da su sva klinicka ispitivanja

zapocela prije 6. studenoga 2017., kada je uvedena obveza ispunjenja ove stavke unutar registra.

Pri pocetnom unosu, medu klini¢kim ispitivanjima s potpunim WHO TRDS izvjestavanjem u
CT.gov registru (n = 22), njih 5 (23%) je novéano podrzala farmaceutska industrija, a 14 (64%) ih je
bilo prospektivno registrirano. U kona¢nom registracijskom zapisu, od ukupno 52 klinic¢ka ispitivanja
s potpunim podatcima, 25 (48%) je sponzorirala farmaceutska industrija, dok ih je 28 (54%) bilo

prospektivno registrirano (Tablica 18).

Tablica 18. Izvor nov¢ane potpore i vrijeme registracije medu klini¢kim ispitivanjima s potpunim

WHO TRDS izvjeStavanjem u CT.gov registru

Registracijski unos

Ispitivanja s
potpunim WHO
TRDS stavkamaz, n

Industrijski
podrzana, n (%)

Prospektivno
registrirana, n (%)

Pocetan

22

5 (23)

14 (64)

Konacan

52

25 (48)

28 (54)
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Kada se promatraju promjene u izvjeStavanju stavki WHO TRDS registracijskog skupa podataka
izmedu inicijalnog unosa i konacnog azuriranja registracije u CT.gov registru, najve¢i broj promjena
zabiljezen je u stavkama ,,Sekundarni ishodi” (89%), ,,Datum zavrSetka” (89%), ,,Veli¢ina uzorka”
(87%) 1 ,,Primarni ishodi” (86%) (Tablica 19). Visok udio promjena zabiljeZzen je i u stavci
»Intervencija” (67%).

Promjene su takoder zabiljezene u stavkama ,,Cimbenici ukljuéenja” (40%), ,,Datum prvog
ukljucenja” (34%), ,,Cimbenici isklju¢enja” (29%), ,,Javni naslov” (28%), ,,Zemlje novacenja”
(25%), ,,Znanstveni naslov” (22%) 1 ,,Proucavano zdravstveno stanje ili problem” (22%). Najmanji
broj promjena zabiljezen je u stavci ,,Primarni pokrovitelj” (16%), dok promjene nisu zabiljezene u

stavci ,, Vrsta ispitivanja”.

Tablica 19. Izmijenjene stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka pri poéetnom i

kona¢nom CT.gov registracijskom zapisu

Izmijenjene WHO TRDS stavke Usporedba pocetnog i konacnog
registracijskog zapisa n (%0)?

Primarni pokrovitelj 11/67 (16)

Javni naslov 19/67 (28)
Znanstveni naslov 14/63 (22)

Zemlje novacenja 14/57 (25)
Proucavano zdravstveno stanje 15/67 (22)
Intervencija 45/67 (67)
Cimbenici ukljuéenja 27/67 (40)
Cimbenici iskljuéenja 19/65 (29)

Vrsta ispitivanja 0(0)

Datum prvog ukljucenja 20/58 (34)

Veli¢ina uzorka 55/63 (87)

Primarni ishod(i) 49/57 (86)
Sekundarni ishod(i) 41/46 (89)

Datum zavrsetka 40/45 (89)

Izjava o dijeljenju IPD-a -

@ Nazivnici su se razlikovali medu prouc¢avanim WHO TRDS stavkama s obzirom da su promjene
procjenjivane samo za ispitivanja u kojima je odgovarajuca stavka bila prijavljena pri pocetnom i
kona¢nom registracijskom zapisu. Izjava o dijeljenju IPD-a nije proucavana jer je ta stavka uvedena

nakon pocetka ukljucenih ispitivanja.

Nedosljednosti u izvjestavanju prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka izmedu
konac¢nog registracijskog zapisa i odgovarajuc¢ih znanstvenih ¢lanaka objavljenih u medunarodnim

Casopisima, zabiljezene su u ve¢em broju proucavanih stavki (Tablica 20). Najcescée su zabiljezene
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u stavkama ,,Cimbenici iskljuéenja” (78%), ,,Cimbenici ukljuenja” (69%) i ,,Sekundarni ishod(i)”
(67%). Nadalje, nedosljednosti su uocene u polovici ispitivanja za stavke ,,Datum prvog ukljucenja”
i,,Datum zavrsetka”, dok su u stavci ,, Vrsta ispitivanja” zabiljezene u 49% ispitivanja. Nedosljednost
stavke ,,Primarni pokrovitelj” zabiljezena je u 44% ispitivanja, a stavke ,,Veli¢ina uzorka” u 38%
ispitivanja. Manji udio promjena zabiljeZen je u stavkama ,,Primarni ishod(i)” (18%) 1 ,,Zemlje
novacenja” (15%), dok su promjene rijetko zabiljeZene u stavkama ,,Proucavano zdravstveno stanje”
i ,,Intervencija” (2%). U stavci ,,NCT broj” promjene nisu zabiljezene. Nepodudarnosti u stavci
,,Vrsta ispitivanja” naj¢eSc¢e su se odnosile na izostanak podataka o stadiju ispitivanja u publikaciji.
U stavkama ,,Primarni ishod(i)” 1 ,,Sekundarni ishod(i)” nedosljednosti su ukljuc¢ivale novouvedene

ili izostavljene ishode te promjene njihove klasifikacije izmedu primarnih i sekundarnih ishoda.

Tablica 20. Izmijenjene stavke WHO TRDS registracijskog skupa podataka u konaénom CT.gov

registracijskom zapisu i odgovaraju¢em znanstvenom ¢lanku

Izmijenjene WHO TRDS stavke Usporedba konac¢nog registracijskog zapisa i
odgovarajuceg znanstvenog ¢lanka n (%)

NCT broj 0/39 (0)

Primarni pokrovitelj° 18/41 (44)

Zemlje novacenja 6/41 (15)

Proucavano zdravstveno stanje 1/45 (2)

Intervencija 1/45 (2)

Cimbenici ukljuéenja 31/45 (69)

Cimbenici iskljuéenja 35/45 (78)

Vrsta ispitivanja® 22/45 (49)

Datum prvog uklju¢enja’ 10/20 (50)

Veli¢ina uzorka 17/45 (38)

Primarni ishod(i)® 8/44 (18)

Sekundarni ishod (i)’ 30/45 (67)

Datum zavrsetkad 8/16 (50)

a Nazivnici su se razlikovali medu proucavanim WHO TRDS stavkama jer su nepodudarnosti
procjenjivane samo za ispitivanja u kojima je odgovarajuca stavka bila dostupna za usporedbu izmedu
registracijskog zapisa i publikacije.

b U 6/18 nepodudarnih slu¢ajeva prijavljen je izvorni sponzor umjesto sponzora navedenog u
zavrSnom unosu registra.

¢ Nepodudarnosti su ukljuc¢ivale nedostatak informacija o fazi ispitivanja u publikaciji (18/45),
promjene u dizajnu ispitivanja (3/45) te druge promjene, poput dodavanja dizajna neinferiornosti u
publikaciji (1/45). U jednoj publikaciji identificirane su dvije razli¢ite promjene koje su kodirane

zasebno.
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4 Nepodudarnosti su uklju¢ivale kasnije datume navedene u publikaciji (6/20) i ranije datume
navedene u publikaciji (4/20).

*Nepodudarnosti su ukljucivale novouvedene ishode (1/44), izostavljanje registriranih ishoda (2/44),
zamjenu primarnih i sekundarnih ishoda (4/44) te razlike u vremenskim okvirima ishoda (1/44).
 Nepodudarnosti su uklju¢ivale novouvedene ishode (15/45), izostavljanje registriranih ishoda
(13/45), novouvedene ishode prijavljene kao sekundarne (1/45) te kombinacije novouvedenih i
izostavljenih ishoda (1/45).

9 Nepodudarnosti su ukljucivale kasnije datume navedene u publikaciji (3/16) i ranije datume

navedene u publikaciji (5/16).

IzvjesStavanje o Stetnim dogadajima u klinickim ispitivanjima iz podrucja transfuzijske
medicine prikazano je u Tablici 21. Medu 45 ispitivanja s dostupnim podatcima o Stetnim
dogadajima, SAE su bili prijavljeni u 31 (69%) ispitivanju u CT.gov registru i u 26 (58%)
odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka, dok su OAE bili prijavljeni u 32 (71%) ispitivanja u CT.gov
registru i u 29 (64%) publikacija. Nadalje, SAE i OAE nisu bili zasebno prikazani ili jasno
prijavljeni u 1 (2%) registracijskom zapisu te u 9 (20%) publikacija. Smrtni ishodi bili su prijavljeni
u 20 (44%) ispitivanja u CT.gov registru i u 27 (60%) odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka. Time je
vidljivo da je izvjesStavanje o Stetnim dogadajima bilo ¢eSce u registracijskim zapisima nego u
publikacijama za SAE i OAE, dok su smrtni ishodi ¢es¢e bili navedeni u odgovaraju¢im
znanstvenim ¢lancima.

Razlike su zabiljeZene i u na¢inu prikaza pojedinih kategorija Stetnih dogadaja izmedu
usporedivanih izvora. Unutar registra, smrtni ishodi bili su prijavljeni u razli¢itim dijelovima
registracijskog zapisa, ukljucujuci polje ACM u 8 (40%) ispitivanja, rezultate ishoda ili tijek
ispitanika u 8 (40%) ispitivanja te modul za Stetne dogadaje u 4 (20%) ispitivanja.

Podskup ispitivanja izri€ito je prijavio izostanak Stetnih dogadaja. Izostanak SAE prijavljen
je u 12 (27%) ispitivanja u CT.gov registru i u 4 (9%) odgovarajucih publikacija, dok je izostanak
OAE prijavljen u 11 (24%) ispitivanja u registru i u 5 (11%) publikacija. 1zostanak smrtnih ishoda
prijavljen je u 6 (13%) registracijskih zapisa i u 3 (7%) znanstvena ¢lanka, dok u 19 (42%)
registracijskih zapisa i 15 (33%) publikacija smrtni ishodi nisu bili prijavljeni.

Broj ispitanika sa Stetnim dogadajima po ispitivanju znatno je varirao. Za SAE medijan broja
zahvacenih ispitanika po ispitivanju iznosio je 17 u CT.gov registru i 16 u publikacijama, uz raspon
od 0-365 odnosno 0-1025 ispitanika. Za OAE medijan broja zahvacenih ispitanika po ispitivanju

iznosio je 33 u registru i 40 u publikacijama, uz raspon do 607 ispitanika po ispitivanju u oba izvora.
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Tablica 21. Izvjestavanje o Stetnim dogadajima (AE) u klinickim ispitivanjima iz podrucja

transfuzijske medicine u CT.gov registru i odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima

Izvjestavanje o Stetnim dogadajima CT.gov registar Znanstveni ¢lanci
n (%o) n (%)

Prijavljeni Stetni dogadaji

(n=45)

SAE 31 (69) 26 (58)

OAE 32 (71) 29 (64)

SAE i OAE bez jasne klasifikacije 1(2) 9 (20)°

Smrtni ishodi 20 (44) 27 (60)

Nadin prijave smrtnih ishoda u CT.gov
registru (n = 20)

ACM odjeljak 8 (40) -
Rezultati ishoda ili tijek ispitanika 8 (40) -
Modul za stetne dogadaje 4 (20) -
Prijavljen izostanak $tetnih dogadaja

(n=45)

SAE 12 (27) 4 (9)
OAE 11 (24) 5 (11)
Smrtni ishodi 6 (13) 3(7)
Smrtni ishodi nisu prijavljeni 19 (42) 15 (33)

Broj ispitanika sa Stetnim dogadajima po
ispitivanju (medijan, IQR/raspon)d.e
SAE 17,0-72 / 0-365 16, 3-66 / 0-1025
OAE 33, 0-130/0-607 40, 0-168 / 0-607

a Unutar svakog izvora (CT.gov registar i publikacije) postotci za SAE, OAE i smrtne ishode

izraCunati su u odnosu na ukupan broj ispitivanja (n = 45). Kategorije nisu medusobno iskljucive.
Obrasci izvjeStavanja izmedu izvora (primjerice dogadaji prijavljeni samo u jednom izvoru) nisu
prikazani kao zasebne kategorije, ve¢ su ukljuceni u ukupne skupine izvjeStavanja.

"> NCT00529152 — stetni dogadaji bili su prijavljeni samo unutar ishoda bez zasebne klasifikacije SAE
i OAE.

¢ Publikacije u kojima SAE 1 OAE nisu bili zasebno razlikovani: NCT00529152, NCT00838331,
NCTO01178281, NCT01227005, NCT01370406, NCT01545232, NCT01611935, NCT01651806 i
NCT01736683.

4 ACM nije bila dosljedno prikazana kao izravno usporediva ucestalost izmedu ispitivanja; stoga su
procijenjeni samo obrasci izvjeStavanja na razini izvora.

¢ NCT00529152 iskljuceno je iz izra¢una medijana za SAE jer su Stetni dogadaji bili prijavljeni samo

unutar ishoda.
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Nepodudarnosti u izvjeStavanju o SAE prikazane su u Tablici 22. U 21 (47%) od 45
ispitivanja utvrdene su nepodudarnosti u broju ispitanika sa SAE, dok ih je 13 (29%) bilo podudarno.
U preostalih 11 (24%) procjena nije bila moguéa zbog zbirnog i nerazlu¢ivog prikaza Stetnih dogadaja
ili zbog izostanka prijavljenih vrijednosti ve¢ih od nule u odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima.

Medu 21 ispitivanjem s utvrdenim nepodudarnostima u broju ispitanika sa SAE, u 12 je (57%)
vedi broj ispitanika bio prijavljen u CT.gov registru, dok je u njih 9 (43%) veci broj ispitanika bio
prijavljen u publikacijama. Nepodudarnosti u broju prijavljenih SAE izmedu izvora zabiljezene su u
24 (53%) ispitivanja, a 11 (24%) ih je bilo podudarno. U preostalih 10 (22%) usporedba nije bila
moguca. Od 24 ispitivanja s utvrdenim nepodudarnostima, u 19 je (79%) veci broj SAE bio prijavljen
u registru, a u njih 5 (21%) u odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima. Nepodudarnosti u opisu SAE
uocene suu 21 (47%) ispitivanju, dok je u njih 8 (18%) izvjestavanje bilo dosljedno. U preostalih 16
(35%) usporedba nije bila moguca zbog nedostatnog, zbirnog ili nerazlu¢ivog prikaza Stetnih
dogadaja.

Izostavljanje jednog ili vise SAE registriranih u CT.gov registru iz odgovarajucih publikacija
zabiljezeno je u 14 (31%) ispitivanja, dok u 22 (49%) takva izostavljanja nisu uoc¢ena. Za preostalih

9 (20%) 1spitivanja nije bilo moguce procijeniti postojanje izostavljanja.

Tablica 22. Nepodudarnosti u izvjeStavanju o ozbiljnim Stetnim dogadajima (SAE) u klini¢kim

ispitivanjima iz podrucja transfuzijske medicine izmedu CT.gov registra i odgovarajucih znanstvenih

Clanaka
Nepodudarnosti u SAE izvjeStavanju Broj ispitivanja (%)
Nepodudarnosti u broju ispitanika sa SAE
(n=45)
Da 21 (47)
Ne 13 (29)
Nije moguce procijeniti ili nije primjenjivo? 11 (24)
Ispitivanja s nepodudarnostima
(n=21)
Veci broj prijavljen u registru 12 (57)
Ve¢éi broj prijavljen u publikaciji 9 (43)
Nepodudarnosti u broju SAE medu izvorima
(n=45)
Da 24 (53)
Ne 11 (24)
Nije moguée procijeniti ili nije primjenjivo® 10 (22)
Ispitivanja s nepodudarnostima
(n=24)
Veci broj prijavljen u registru 19 (79)
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Veci broj prijavljen u publikaciji 5(21)
Nepodudarnosti u opisu SAE

(n=45)

Da 21 (47)
Ne 8 (18)
Nije moguce procijeniti ili nije primjenjivo® 16 (35)

Izostavljanje jednog ili vise registriranih SAE iz
odgovarajudih publikacija (n = 45)

Da 14 (31)
Ne 22 (49)
Nije moguce procijeniti ili nije primjenjivo® 9 (20)

@ Nije moguce procijeniti zbog zbirnog i nerazlucivog prikaza stetnih dogadaja (n = 6) ili izostanka
prijavljenih vrijednosti vec¢ih od nule u publikacijama (n = 5).

b Nije moguce procijeniti zbog neinterpretabilnih vrijednosti (n = 5) ili izostanka prijavljenih
vrijednosti vecih od nule u publikacijama (n = 5).

¢ Nije moguce procijeniti zbog zajedni¢kog prikaza SAE i OAE (n = 5) ili izostanka prijavljenih
vrijednosti ve¢ih od nule u publikacijama (n=11).

4 Nije moguce procijeniti zbog zajednickog prikaza SAE 1 OAE (n = 1) ili izostanka izvjeStavanja

(nije primjenjivo) (n = 8).

Nepodudarnosti u izvjestavanju o OAE bile su ¢este (Tablica 23). U 13 (29%) od 45
ispitivanja utvrdene su nepodudarnosti u broju ispitanika s OAE, dok ih je 9 (20%) bilo podudarno.
U preostalih 23 (51%) usporedba nije bila moguca zbog izostanka prijavljenih vrijednosti vec¢ih od
nule u odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima ili zbog zbirnog 1 nerazlu¢ivog prikaza Stetnih
dogadaja.

Od 13 ispitivanja s utvrdenim nepodudarnostima u broju ispitanika s OAE, u 4 (31%) veci
broj ispitanika bio je prijavljen u CT.gov registru, dok je u njih 9 (69%) veci broj bio prijavljen u
publikacijama.

Nepodudarnosti u broju prijavljenih OAE izmedu izvora zabiljeZene su u 14 (31%)
ispitivanja, dok ih je 9 (20%) bilo podudarno. U preostalih 22 (49%) usporedba nije bila moguca.
Od 14 ispitivanja s utvrdenim nepodudarnostima, u 8 (57%) veci broj OAE bio je prijavljen u
registru, dok je u njih 6 (43%) veci broj bio prijavljen u publikacijama.

Razlike u opisu OAE uocene su u 14 (31%) ispitivanja, dok je u njih 7 (16%) izvjestavanje
bilo dosljedno. U preostalih 24 (53%) usporedba nije bila moguca zbog nedostatnog, zbirnog ili
nerazlucivog prikaza Stetnih dogadaja. Izostavljanje jednog ili visSe OAE registriranih u CT.gov
registru iz odgovarajucih publikacija zabiljezeno je u 18 (40%) ispitivanja, dok u 15 (33%) takva

izostavljanja nisu uoc¢ena. U preostalih 12 (27%) procjena nije bila moguca.
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Prema obiljezjima izvjeStavanja, OAE su najcesc¢e bili prikazani kao Stetni dogadaji s
brojcanim vrijednostima u 30 (67%) ispitivanja. [zvjeStavanje bez broj¢anih vrijednosti zabiljezeno
jeu 10 (22%) ispitivanja, isklju¢ivo kao TEAE u 4 (9%), a iskljucivo kao ADR u 1 (2%)
ispitivanju. Prag izvjeStavanja rijetko je bio podudaran izmedu izvora, pri ¢emu u 40 (89%)
publikacija nije bio naveden. Medu ispitivanjima s izostavljenim registriranim OAE (n = 18),
izvjestavanje uz primjenu praga ucestalosti bilo je prisutno u 4 (22%) ispitivanja, a izvjestavanje
iskljuc¢ivo kao TEAE u 6 (33%) ispitivanja.

Tablica 23. Nepodudarnosti u izvjeStavanju o ostalim Stetnim dogadajima (OAE) u klini¢kim
ispitivanjima iz podrucja transfuzijske medicine izmedu CT.gov registra i odgovarajucih

znanstvenih ¢lanaka

Nepodudarnosti u OAE izvjeStavanju Broj ispitivanja (%)
Nepodudarnosti u broju ispitanika s OAE

(n=45)

Da 13 (29)
Ne 9 (20)
Nije moguce procijeniti ili nije primjenjivo? 23 (51)
Ispitivanja s nepodudarnostima

(n=13)

Veci broj prijavljen u registru 4 (31)
Veci broj prijavljen u publikaciji 9 (69)
Nepodudarnosti u broju OAE medu izvorima

(n=45)

Da 14 (31)
Ne 9 (20)
Nije moguée procijeniti ili nije primjenjivo® 22 (49)
Ispitivanja s nepodudarnostima

(n=14)

Ve¢éi broj prijavljen u registru 8 (57)
Veci broj prijavljen u publikaciji 6 (43)
Nepodudarnosti u opisu OAE

(n=45)

Da 14 (31)
Ne 7 (16)
Nije moguce procijeniti ili nije primjenjivo® 24 (53)
Nacin izvjeStavanja

(n=45)

Prijavljeni kao AE s broj¢anim vrijednostima 30 (67)
Prijavljeni kao AE bez brojc¢anih vrijednosti 10 (22)
Prijavljeni isklju¢ivo kao TEAE 4(9)
Prijavljeni isklju¢ivo kao ADR 1(2)
Prag izvjeStavanja
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(n=45)

Jednak u oba izvora 2 (4)
Visi u registru 1(2)
Visi u publikaciji 2 (4)
Nije naveden u publikacijama 40 (89)
Izostavljanje jednog ili vise registriranih OAE iz

odgovarajucih publikacija (n = 45)

Da 18 (40)
Ne 15 (33)
Nije moguée procijeniti ili nije primjenjivo® 12 (27)
Ispitivanja s izostavljanjem

(n=18)

Izvjestavanje uz primjenu praga ucestalosti 4 (22)
Bez izvjestavanja uz primjenu praga ucestalosti 14 (77)
Izvjestavanje iskljucivo kao TEAE 6 (33)
Bez izvjestavanja iskljucivo kao TEAE 12 (66)

@ Nije moguce procijeniti zbog zajednickog prikaza naj¢e$¢ih OAE 1 TEAE u publikaciji (n = 12) ili

izostanka prijavljenih vrijednosti veéih od nule u publikacijama (n = 11).

b Nije mogucée procijeniti zbog zajednickog prikaza OAE i SAE (n = 10) ili izostanka prijavljenih
vrijednosti ve¢ih od nule u publikacijama (nije primjenjivo) (n = 12).

¢ Nije moguce procijeniti zbog zajedni¢kog prikaza OAE 1 SAE (n = 4) ili izostanka prijavljenih
vrijednosti vec¢ih od nule u publikacijama (nije primjenjivo) (n = 20).

d Nije moguce procijeniti zbog zajednickog prikaza OAE i SAE.
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5. RASPRAVA



Istrazivanja u ovoj disertaciji pokazala su da, unato¢ regulatornim zahtjevima i medunarodnim
inicijativama usmjerenima na povecanje transparentnosti klini¢kih ispitivanja, potpunost i
dosljednost izvjestavanja jo$ uvijek nije zadovoljavaju¢a. Buduéi da transparentna registracija
klini¢kih ispitivanja, precizan prikaz rezultata te uskladenost izmedu registracijskih zapisa i
odgovarajucih publikacija predstavljaju temelj vjerodostojnosti medicinskih dokaza, odgovornost
svih sudionika istrazivackog procesa jest osigurati cjelovito i transparentno izvjeStavanje. Time se
umanjuje selektivnost koja moze utjecati na pogresnu interpretaciju podataka i donoSenje
nepouzdanih zakljucaka, ograni¢avajuci njihovu primjenjivost u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zbog
navedenog je bilo vazno sagledati cjelokupan tijek klinickih ispitivanja, obuhvacéajuéi potpunost
registracijskih zapisa i njihove izmjene te dosljednost prikaza metodologije, rezultata i sigurnosnih

ishoda u znanstvenoj literaturi.

5.1. Usporedba izvjeStavanja u saZetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja

U ovom je istrazivanju utvrdeno da su sazetci ¢lanaka o randomiziranim kontroliranim
ispitivanjima objavljeni u pretplatnickim medicinskim ¢asopisima imali ve¢u potpunost izvjestavanja
u skladu s CONSORT-A smjernicama u usporedbi sa saZetcima objavljenima u ¢asopisima
otvorenoga pristupa. NajizraZenije razlike izmedu skupina ¢asopisa uocene su u stavkama koje se
odnose na rezultate istrazivanja, osobito u izvjestavanju o ishodima i Stetnim dogadajima, koji su
znatno ¢eS$¢e bili primjereno opisani u pretplatnickim nego u ¢asopisima otvorenoga pristupa.
Medutim, ¢ak ni u pretplatnickim ¢asopisima nije dosegnuta razina potpunog izvjestavanja, buduci
da je samo 43% sazetaka u potpunosti opisivalo ishode, a 77% Stetne dogadaje. Nedovoljno ili
selektivno izvjestavanje o ishodima dobro je poznat problem u medicinskoj literaturi, osobito kada
se izostavljaju podatci 0 nezeljenim nuspojavama ili sigurnosnim aspektima [218,219]. Takva praksa
moze imati vazne posljedice jer otezava pravilno tumacenje odnosa izmedu koristi i rizika istrazivane
intervencije. Budu¢i da su sazetci Cesto prvi, a ponekad i jedini dio rada koji Citatelji procitaju,
nepotpuno izvjestavanje kljucnih informacija moze utjecati na razumijevanje i interpretaciju rezultata
istrazivanja [220]. Pojedine metodoloske stavke, poput dizajna ispitivanja i zasljepljivanja, bile su
relativno Cesto prijavljene u objema skupinama Casopisa, dok je stavka randomizacije bila medu
najslabije prijavljenima neovisno o vrsti ¢asopisa. S obzirom da opis postupka randomizacije
predstavlja jedan od kljucnih elemenata procjene metodoloske kvalitete randomiziranih kontroliranih
ispitivanja, nedostatno izvjesStavanje moze otezati procjenu unutarnje valjanosti istrazivanja. Vaznost
potpunog i jasnog izvjeStavanja u sazetcima dodatno se moze razumjeti u Sirem kontekstu razvoja
medicinskog znanstvenog izdavastva. U uvjetima dominacije tiskanih medicinskih ¢asopisa sazetci

su imali kljuénu ulogu u prijenosu novih medicinskih spoznaja [221]. U usporedbi s ograni¢enim

.....
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omogucavali brz uvid u svrhu, metodologiju i rezultate istrazivanja [222]. Istodobno su izdavac¢ima
sluzili kao vazno sredstvo Sirenja znanstvenog sadrzaja putem bibliografskih baza podataka, ¢ime su
znatno povecavali vidljivost i dostupnost objavljenih istrazivanja [223]. Vrijednost dokaza iznesenih
u sazetcima Cesto je predstavljala polazi$nu tocku znanstvenog zaklju¢ivanja i daljnjeg medicinskog
djelovanja, osobito u situacijama kada cjeloviti tekst rada nije bio lako dostupan [224]. U razdoblju
prije Siroke dostupnosti elektroni¢kih ¢asopisa i otvorenog pristupa znanstvenoj literaturi sazetci su
nerijetko bili jedini dostupni izvor informacija o provedenim istrazivanjima. To je bilo osobito
izrazeno u slucaju sazetaka s konferencija, koji su Cesto prethodili potpunoj publikaciji rezultata
istrazivanja ili su u nekim slucajevima predstavljali jedini javno dostupni zapis o provedenom
istrazivanju [225,226]. U takvim okolnostima sazetci su ponekad koriSteni i kao izvor podataka u
sustavnim pregledima i meta-analizama, unato¢ ograni¢enjima koja proizlaze iz njihove sazete
strukture i ograni¢enog prostora za prikaz metodoloskih pojedinosti i rezultata [227]. Upravo su zbog
toga kvaliteta i potpunost izvjeStavanja u sazetcima imale vaznu ulogu u osiguravanju pravilne
interpretacije rezultata istrazivanja i njihove primjene u svakodnevnom klinickom djelovanju [228].
Medutim, praksa oslanjanja na informacije dostupne iskljuc¢ivo u sazetcima postupno se mijenja
uvodenjem medunarodnih politika transparentnosti u klini¢kim istrazivanjima [229]. U posljednja
dva desetlje¢a uvedena je obveza registracije klinickih ispitivanja u javno dostupnim registrima te
objavljivanja osnovnih informacija o istrazivanjima i njihovim rezultatima [230]. Ove su inicijative
pokrenute kako bi se smanjila pristranost objavljivanja i selektivno izvjeStavanje 0 rezultatima
istrazivanja te osigurala veca dostupnost podataka o provedenim klini¢kim ispitivanjima [231].
Posebno vaZzan korak u tom procesu bila je odluka ICMJE-a iz 2005. godine, kojom je registracija
klini¢kih ispitivanja postala uvjet za objavu rezultata u vode¢im medicinskim ¢asopisima [37].
Dodatni korak prema vecoj transparentnosti predstavljalo je i uvodenje obveze objavljivanja sazetaka
rezultata istrazivanja u registrima klinickih ispitivanja, ¢ime je istrazivackoj zajednici omoguéen
izravan pristup informacijama o rezultatima provedenih istrazivanja neovisno o njihovoj publikaciji
u znanstvenim ¢asopisima [232]. lako su ove promjene znacajno poboljSale dostupnost informacija o
klinickim istrazivanjima, sazetci znanstvenih radova 1 dalje imaju vaznu ulogu kao najcesce Citan dio
publikacije i nerijetko predstavljaju prvi kontakt Citatelja s rezultatima istrazivanja, stoga kvaliteta i
potpunost izvjeStavanja u saZetcima ostaju vaZan element transparentnosti i vjerodostojnosti
medicinske znanstvene literature [233]. U skladu s tim, rezultati naseg istrazivanja pokazuju da su
obje skupine Casopisa u velikoj mjeri slijedile politiku registracije kliniCkih ispitivanja. Svi sazetci
objavljeni u pretplatnickim ¢asopisima sadrzavali su broj registracije ispitivanja, dok je u ¢asopisima
otvorenoga pristupa taj podatak bio naveden u 84 posto sazetaka. Ovaj nalaz ukazuje na visoku razinu
uskladenosti s medunarodnim zahtjevima za registraciju klinickih ispitivanja. S druge strane, znatno

veca razlika zabiljeZena je u izvjeStavanju o izvorima financiranja. Dok je u pretplatni¢kim
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Casopisima izvor financiranja bio naveden u 75 posto saZzetaka, u ¢asopisima otvorenoga pristupa ta
je informacija bila prisutna u samo 2 posto sazetaka. Buduc¢i da su samo dva sazetka iz skupine
Casopisa otvorenoga pristupa sadrzavala podatke o financiranju, teSko je donositi ¢vrste zakljucke o
uzrocima ove razlike. UnatoC tome, rezultati upucuju na visu razinu transparentnosti u izvjestavanju
o financiranju u pretplatnickim ¢asopisima. Transparentnost u pogledu izvora financiranja vazan je
element procjene potencijalnih sukoba interesa i vjerodostojnosti znanstvenih istrazivanja [234].
Vazno je naglasiti kako u naSem istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika u potpunosti
izvjestavanja izmedu dviju analiziranih godina objave, 2016.12017., ni u jednoj skupini ¢asopisa §to
upucuje na to da uoceni obrasci izvjeStavanja vjerojatno ne odrazavaju kratkorocne vremenske
promjene, ve¢ predstavljaju relativno stabilnu praksu izvjestavanja u promatranom razdoblju. Jedno
od mogucéih objasnjenja uocenih razlika u potpunosti izvjeStavanja moglo bi biti da pretplatnicki
Casopisi raspolazu razvijenijim uredni¢kim postupcima ili pruzaju vecu urednicku potporu autorima
u procesu pripreme rukopisa. Medutim, takvo objasnjenje ne moze se jednozna¢no potvrditi jer su
Casopisi otvorenoga pristupa ukljuc¢eni u ovo istrazivanje dobro etablirani medunarodni ¢asopisi
velikih izdavackih platformi. Casopisi PLoS pokrenuti su uz znacajnu financijsku potporu [235], dok
Casopise iz serije BMC objavljuje izdavacka skupina Springer Nature, jedan od najvecih znanstvenih
izdavaca [236]. Naknade za objavu c¢lanka u tim Casopisima takoder su visoke 1 dosezu nekoliko
tisu¢a americkih dolara po ¢lanku [237,238]. Ipak, dostupni podaci o prihodima znanstvenih ¢asopisa
Su ograniceni, pa je tesko izravno usporediti financijske modele pretplatnickih i ¢asopisa otvorenoga
pristupa [239]. Svi ¢asopisi ukljuceni u istrazivanje selektivni su i zaprimaju velik broj rukopisa, uz
stopu prihvacanja od priblizno 5% za pretplatni¢ke ¢asopise [240—-243]. U skupini OA casopisa, PLoS
Medicine ima stopu prihvacanja od 3% [244], dok Casopisi iz serije BMC imaju viSu stopu
prihvacanja (45-55%), pri ¢emu neki od njih imaju stopu prihva¢anja manju od 10% [245]. Nemamo
razloga pretpostaviti da OA cCasopisi ukljuCeni u istrazivanje nisu imali resurse potrebne za
odgovarajuu primjenu smjernica za izvjeStavanje 1 osiguravanje transparentnosti objavljenih
sazetaka. Vjerojatnije je da uoCene razlike proizlaze iz razli¢itih urednickih postupaka, nacina
provedbe recenzijskog postupka ili razini kontrole uskladenosti rukopisa sa smjernicama za
izvjeStavanje, jer, iako se moze tvrditi da su iskljucivo autori odgovorni za potpunost izvjestavanja
svojih istrazivanja, pokazano je da urednicke intervencije nakon prihvacanja rukopisa znacajno
poboljsavaju kvalitetu sazetaka [246]. Casopisi su stoga u dobroj poziciji da osiguraju pridrzavanje
smjernica za izvjeStavanje, izravno pomazuéi autorima podrzavanjem alata razvijenih za poboljSanje
potpunosti izvjeStavanja, poput mreznog alata za pisanje temeljenog na CONSORT smjernicama
(COnsort-Based WEB tool-COBWEB) [247]. Mreza EQUATOR takoder je razvila niz alata i
predlozaka koji uredniStvima casopisa mogu pomo¢i u provedbi smjernica za izvjeStavanje
ukljucujuéi alat za donosenje odluka Penelope [248]. Alat je testiran u Cetiri Casopisa iz serije BMC
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tijekom 2016. godine, gdje je istrazivacima predstavljen kao integrirani element u sustavu za predaju
rukopisa [249]. S jedne strane, to upucéuje na ¢injenicu da su ¢asopisi otvorenoga pristupa spremni
prihvacati inovacije za poboljSanje izvjeStavanja te da, u tom pogledu, mogu biti napredniji od
pretplatnickih Casopisa. S druge strane, pretplatnicki casopisi tradicionalno nude potpunu urednicku
podrsku autorima u poboljSanju njihovih rukopisa prije objave, ukljucujuci i sazetke [249,250].

Iako svi ¢asopisi ukljuceni u ovo istrazivanje u svojim uputama autorima navode da slijede
medunarodne smjernice za izvjeStavanje, ovi rezultati pokazuju da formalno prihvacanje takvih
smjernica ne mora nuzno osigurati njihovu dosljednu primjenu u objavljenim radovima. Nasi
zakljucci dodatno naglaSavaju vaznost aktivne uloge urednistva i recenzenata u osiguravanju potpune
1 transparentne prezentacije rezultata klinickih istrazivanja. Time se dodatno potvrduje vaznost
dosljedne primjene CONSORT-A smjernica, Cija je svrha osigurati da sazetci randomiziranih
kontroliranih ispitivanja sadrze klju¢ne informacije potrebne za pravilnu interpretaciju metodologije

1 ishoda istrazivanja.

5.1.1. Ogranicenja istrazivanja

OgraniCenja ovog istrazivanja odnose se na ¢injenicu da smo proucavali poznate tradicionalne
1 Casopise otvorenoga pristupa, zbog cega dobiveni rezultati mogu odrazavati najbolje prakse
izvjestavanja te potencijalno precijeniti razinu adekvatnog izvjestavanja u medicinskim Casopisima
opc¢enito. Primijenjeni su vrlo strogi kriteriji ukljucenja, pri ¢emu je usporedba ogranicena iskljucivo
na randomizirana kontrolirana ispitivanja s dvjema skupinama ispitanika, dvostrukim
zasljepljivanjem i paralelnim dizajnom, ¢ime su iz analize isklju€eni brojni drugi istraZivacki dizajni.
Buduc¢i da su CONSORT smjernice izvorno i razvijene za opisani standardni dvogrupni paralelni
dizajn, te da su CONSORT-A smjernice za sazetke temeljene na toj inacici kontrolnog popisa, odabir
spomenutog dizajna smatra se metodoloSki opravdanim. Ipak, moguce je da se casopisi ukljuc¢enih
skupina razlikuju u vrstama i sloZenosti objavljenih ispitivanja, Sto moZe predstavljati izvor
pristranosti. Istrazivani Casopisi pretezno su op¢i medicinski Casopisi objavljeni u razvijenim
zemljama, zbog Cega rezultati mozda nisu u potpunosti reprezentativni za ukupnu populaciju
medicinskih ¢asopisa. Nadalje, procjenjivana je iskljuc¢ivo potpunost izvjeStavanja u saZetcima, a ne
u cjelovitim tekstovima radova. Odabir saZetaka temeljio se na Cinjenici da su oni dostupni u
bibliografskim bazama podataka, koje Cesto predstavljaju primarni izvor informacija za mnoge

zdravstvene djelatnike [251].
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5.2. Potpunost podataka klini¢kih ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov i odgovarajuéih
publikacija

Ovo je istrazivanje pokazalo da se u klini¢kim ispitivanjima iz podrucja transfuzijske
medicine ¢esto pojavljuju nesukladnosti u izvjestavanju kljucnih stavki WHO TRDS registracijskog
skupa podataka i sigurnosnih ishoda tijekom razlicitih stadija klinickih ispitivanja. Iako se
potpunost registracijskih zapisa znatno poboljsala izmedu inicijalne registracije i kona¢nog
registracijskog zapisa, uoceni napredak se nije dosljedno odrazio u odgovaraju¢im znanstvenim
¢lancima objavljenima u recenziranim casopisima, Sto je sukladno s objavljenim nalazima u
literaturi [252,253]. Perzistentne razlike izmedu registracijskih zapisa i odgovarajuéih znanstvenih
Clanaka i dalje predstavljaju prethodno prepoznat izazov u osiguravanju transparentnosti i
cjelovitosti izvjestavanja o klinickim ispitivanjima u razli¢itim medicinskim podru¢jima [254].

Pri razmatranju ranijih stadija klini¢kih ispitivanja, nepotpune stavke WHO TRDS skupa podataka
pri inicijalnoj registraciji najceSc¢e su se odnosile na vremenske odrednice istrazivanja i podatke o
ishodima. Sli¢ni nedostatci tijekom pocetnih registracijskih zapisa opisani su i u drugim podruc¢jima
klini¢kih istrazivanja, unato¢ dugogodisnjim zahtjevima za prospektivnim prijavljivanjem klinickih
ispitivanja kao preduvjetom za objavu rezultata [85]. Usporedbe registriranih protokola,
registracijskih zapisa klini¢kih ispitivanja i objavljenih izvjes$c¢a ukazuju na mogucnost pojave
nesukladnosti tijekom nekoliko razli¢itih stadija klinickih ispitivanja, u razli¢itim terapijskim
podruc¢jima [255]. U naSem uzorku, nepotpunost podataka u publikacijama najc¢esce se odnosila na
datum prvog ukljucenja ispitanika te zavrSetka ispitivanja, dok su nesukladnosti bile ¢este i u
¢imbenicima prihvatljivosti te definicijama ishoda. Navedene manjkavosti mogu ograniciti
tumacenje, ponovljivost i opéu primjenjivost dobivenih rezultata, posebice ukoliko se odnose na
znacajke samih ishoda ili vremenske okvire njihove procjene [256].

Nepodudarnosti izmedu konaénih registracijskih zapisa i odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka
nisu bile ograni¢ene samo na administrativne podatke, ve¢ su obuhvacale i klju¢na metodoloska
obiljezja, ukljucujuci ¢imbenike prihvatljivosti, opis ustroja istrazivanja te izvjestavanje o ishodima.
Razlike su dijelom mogle odrazavati opravdane izmjene protokola, odnosno nadopune tijekom
provedbe ispitivanja i prikupljanja podataka, stoga sve uo¢ene nepodudarnosti ne moraju nuzno
upucivati na nedostatno izvjeStavanje. Nasuprot tome, promjene koje zahvacaju kljucne
metodoloske elemente, poput primarnih ishoda ili veli¢ine uzorka, zahtijevaju paZljiviju procjenu S
obzirom da mogu biti povezane s nepotpunim i pristranim izvjestavanjem. Stoga je, bez
transparentnog dokumentiranja takvih preinaka, u publikacijama tesko razlikovati opravdane
izmjene od moguceg selektivnog izvjestavanja, zbog ¢ega je nuzno uocene razlike tumaciti u

kontekstu njihova moguéeg podrijetla i vremenske pojavnosti.
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Opsezni empirijski dokazi ukazali su na postojanje selektivnog izvjeStavanja 0 ishodima i
posljedi¢nog pristranog izvjestavanja o tijeku randomiziranih klinickih ispitivanja [173,257,258].
Rezultati istrazivanja razli¢itih klinickih podruc¢ja dodatno naglaSavaju ucestalost nesukladnosti
izmedu registracijskih zapisa i odgovarajucih publikacija u kljuénim metodoloskim stavkama, $to
upucuje na to da navedeni problem nije ograni¢en odredenom medicinskom strukom ili vrstom
primijenjene intervencije [259].

Osim metodoloskih obiljezja, nepodudarnosti su uocene i u izvjeStavanju 0 sigurnosnim
aspektima klinickih ispitivanja. Iako je ukupna ucestalost izvjeStavanja o ozbiljnim $tetnim
dogadajima bila priblizno usporediva izmedu registracijskih zapisa i odgovarajuc¢ih publikacija,
zapisi su u prouc¢avanim izvorima nerijetko sadrzavali veci broj i detaljniji prikaz ozbiljnih
nuspojava, dok su publikacije ¢eSc¢e izostavljale ili pojednostavljivale navedene podatke. Prethodne
sustavne procjene pokazale su znatnu varijabilnost u cjelovitosti, strukturi i razini detalja
izvjeStavanja o nezeljenim dogadajima u randomiziranim klinickim ispitivanjima [17,111]. Takva
su ogranicenja izravno potaknula razvoj posebnih smjernica za izvjestavanje, ukljucujuci
CONSORT prosirenje za Stetne dogadaje (engl. CONSORT Extension for Harms) i PRISMA
kontrolni popis za izvjeStavanje o Stetnim uc¢incima (engl. PRISMA-Harms), ¢iji je cilj poboljsati
transparentnost i potpunost izvjeStavanja o sigurnosnim aspektima primjenjivanih mjera [110,260].
Uz navedeno, znacajan dio klinickih ispitivanja nismo mogli izravno usporediti zbog objedinjenog,
odnosno nedovoljno razlu¢enog prikaza stetnih u¢inaka, primjerice, zajednickog prikaza SAE/OAE
ili OAE/TEAE podataka, ili zbog izostanka prijavljenih vrijednosti ve¢ih od 0, §to je dodatno
ograni¢ilo tumacenje uo€enih nalaza. Neujednaceni obrasci izvjeStavanja i razliciti pragovi
ucestalosti pridonijeli su heterogenosti medu izvorima. Znanstveni ¢lanci ¢esto prikazuju nuspojave
iznad unaprijed definiranih pragova ucestalosti, $to moze doprinijeti razlikama u razini detalja u
odnosu na registracijske zapise. Nadalje, smrtni ishodi bili su nedosljedno prijavljivani u razli¢itim
dijelovima registracijskih zapisa i publikacija, otezavajuci njihovo objektivno prepoznavanje i
usporedbu. Time djelomi¢no mozemo objasniti zasto su smrtni ishodi bili ¢eS¢e navedeni u
publikacijama, unato¢ opseznijem izvjeStavanju o ozbiljnim Stetnim dogadajima u registracijskim
zapisima. Ovakva su ogranicenja osobito vazna u transfuzijskoj medicini gdje se terapijske odluke
uglavnom odnose na klinicki slozene i visokorizi¢ne skupine bolesnika. To¢no izvjestavanje o
neZeljenim ucincima klju¢no je za osiguravanje pouzdanosti sigurnosnih i metodoloskih podataka
tijekom uravnotezene procjene ucinkovitosti i Stetnosti predmnijevanih mjera [195]. Ipak,
nesukladnosti izmedu registracijskih zapisa i odgovarajucih publikacija ponajprije treba tumaciti u
kontekstu transparentnog izvjestavanja i dosljednosti medu razlic¢itim izvorima dokaza, a ne kao
izravan pokazatelj manjkavosti regulatornog nadzora sigurnosti. | izvan okvira transfuzijskog

djelovanja, prisutne nepodudarnosti mogu otezati ispravno tumacenje i primjenu klinickih dokaza u
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razli¢itim medicinskim podruéjima te posljedi¢no utjecati na donosSenje dijagnostickih i terapijskih
odluka tijekom svakodnevne zdravstvene skrbi [261]. Razli¢itosti medu podatcima iznesenima u
registrima i odgovaraju¢im publikacijama mogu otezati odabir mjerodavnog izvora autorima
sustavnih pregleda i klini¢kih smjernica te time narusiti vjerodostojnost i pouzdanost sinteze
prikazanih dokaza [262]. Na $iroj razini, empirijska istrazivanja upucuju na trajne infrastrukturne i
regulatorne zapreke potpunoj i pravodobnoj objavi rezultata klinickih ispitivanja u registrima, §to
pridonosi rasipanju istrazivackih resursa i neuc¢inkovitosti medicine utemeljene na dokazima [87].
Konac¢no, nasi nalazi upucuju na trajni jaz izmedu regulatornih ocekivanja u izvjestavanju i stvarnih
podataka prikazanih u znanstvenim ¢lancima iz recenziranih Casopisa [177,252]. Unato¢
dostupnosti strukturiranih okvira i smjernica za izvjestavanje, ukljuc¢ujuci i zahtjeve WHO TRDS
registracijskog skupa podataka te CONSORT preporuke za izvjesStavanje o Stetnim dogadajima,
postizanje podudarnosti izmedu registracijskih zapisa i odgovarajucih publikacija jos uvijek
predstavlja izazov u svakodnevnoj istrazivackoj praksi, §to potvrduju i empirijske analize
izvjestavanja o rezultatima klinickih ispitivanja i vremenu njihove objave [232]. Uocene
nesukladnosti mogu djelomi¢no odrazavati i raspodijeljenu odgovornost razli¢itih sudionika
ukljucenih u izvjesStavanje o klini¢kim ispitivanjima. Standardizirano izvjeStavanje o sigurnosti kao
i tehnicku provedbu istraZivanja te urednicke postupke pri objavljivanju znanstvenih radova nadzire
se na razlicitim razinama, bez formalno uspostavljenog mehanizma za rutinsku provjeru
podudarnosti izmedu registracijskih zapisa i odgovarajuéih publikacija. Urednici ¢asopisa i
recenzenti mogu pridonijeti poboljsanju dosljednog izvjeStavanja poticanjem provjere sukladnosti
dostavljenih rukopisa s podatcima dostupnima u registrima klinickih ispitivanja. Visi stupanj
podudarnosti medu registrima i odgovaraju¢im publikacijama, osobito u podrucju izvjestavanja o
Stetnim dogadajima i transparentnosti sigurnosnih aspekata, mogao bi se posti¢i dosljednom
primjenom smjernica za izvjeStavanje i provodenjem uc¢inkovitijeg nadzora tijekom urednic¢ko-
recenzentskog procesa [110,260,263].

U buduéim istrazivanjima fokus bi trebalo usmjeriti na provedbu dodatnih strukturiranih
usporedbi, primjerice prema stadiju klinickog ispitivanja, vrsti pokrovitelja ili skupini istrazivanih
intervencija, kako bi se omogucio detaljniji uvid u cjelovitost dostupnih podataka te obrasce
povezane s manjkavostima i1 nesukladnostima izmedu registracijskih zapisa i odgovaraju¢ih

publikacija.

5.2.1. Ogranicenja istraZivanja

Iako nalazi ovog istrazivanja dodatno upucuju na moguc¢nost doprinosa nepodudarnog i

pristranog izvjestavanja u stvaranju neistovjetnosti medu razli¢itim izvorima dokaza, potrebno je
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uzeti u obzir i nekoliko objektivnih metodoloskih ograni¢enja. Uzorak smo ogranicili na klini¢ka
ispitivanja prijavljena isklju¢ivo u CT.gov registru, a retrospektivna procjena registracijskih zapisa i
odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka mogla je dovesti do odredene razine subjektivnosti u
odredivanju i stupnjevanju nesukladnosti. Ipak, primjena unaprijed definiranih pravila kodiranja i
neovisno prikupljanje podataka od strane iskusnih procjenitelja smanjili su rizik sustavne pogresne
kategorizacije, sto je u skladu s empirijskim dokazima o nesukladnostima izmedu registriranih i
objavljenih podataka o klinickim ispitivanjima [264]. Klasifikacijski okvir primijenjen u ovom
istrazivanju bio je usmjeren na prepoznavanje razlika izmedu pocetnih i konac¢nih registracijskih
zapisa te odgovarajuéih publikacija, ali nije omogucéavao razlu¢ivanje nepodudarnosti nastale zbog
opravdanih izmjena protokola, unaprjedivanja sustava registracijskih prijava, urednickih prilagodbi
ili moguceg selektivnog izvjestavanja. Osim toga, usmjerenost na isklju¢ivo jedan registar mogla je
ograni€iti mogucnost zakljuéivanja o potpunosti izvjeStavanja u klini¢kim ispitivanjima
prijavljenima u ostalim primarnim registrima [55]. Takoder, vazno je naglasiti da pojedina¢ne
stavke uvedene ili izmijenjene u kasnijim ina¢icama WHO TRDS registracijskog skupa podataka,
mozda nisu bile primjenjive na istraZivanja registrirana u samom poc¢etku promatranog razdoblja.
Nadalje, rezultate je potrebno tumaciti u kontekstu primijenjene strategije pretraZivanja, koja je
mogla utjecati na reprezentativnost uzorka. Ovaj je pristup odabran s ciljem postizanja $to vece
osjetljivosti pretrazivanja unutar samog CT.gov registra; medutim, oslanjanje na jednu klju¢nu rije¢
1 pojedinacan registar, moglo je dovesti i do uklju¢ivanja klini¢kih ispitivanja Sireg podrucja
interesa (primjerice, istrazivanja u transfuzijski ovisnim skupinama bolesnika), kao i do
izostavljanja relevantnih ispitivanja opisanih drugac¢ijom terminologijom. Usmjerenost na
istrazivanja S dostupnim registracijskim rezultatima takoder je mogla dovesti do odabira
administrativno uskladenije podskupine klini¢kih ispitivanja s ve¢om vjerojatnoséu objavljivanja
rezultata. Osim toga, usporedba s registracijskim zapisom primijenjena je iskljucivo na prvu
dostupnu cjelovitu publikaciju u kojoj se uglavnom prikazuju vode¢i zakljucci klinickog ispitivanja.
Buduc¢i da podatci o nezeljenim Stetnim dogadajima mogu biti dodatno prikazani u sekundarnim
publikacijama te naknadnim pracenjima ispitanika, ovakav je pristup mogao dovesti do
podcjenjivanja razine izvjestavanja o sigurnosnim ishodima u znanstvenim radovima. Naposljetku,
relativno malen uzorak ukljucenih klini¢kih ispitivanja mogao je ograniciti moguénost
generalizacije dobivenih rezultata, dok potencijalni klinicki utjecaj uoc¢enih nesukladnosti nije bio

predmet ovog istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI



1. Provedenim istrazivanjima uocene su znacajne manjkavosti u potpunosti i dosljednosti
izvjeStavanja klinickih ispitivanja, kako u sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja tako
u registracijskim zapisima te odgovaraju¢im publikacijama, $to upucuje na trajne izazove u
transparentnosti medicinske znanstvene literature.

2. Sazetci randomiziranih kontroliranih ispitivanja objavljeni u pretplatnickim medicinskim
Casopisima pokazali su viSu razinu uskladenosti s CONSORT-A smjernicama u usporedbi sa
sazetcima objavljenima u ¢asopisima otvorenoga pristupa, osobito u izvjestavanju o ishodima

istrazivanja, Stetnim dogadajima i izvorima financiranja.

3. Unato€ viSoj razini potpunosti izvjeStavanja u pretplatnickim ¢asopisima, niti jedna proucavana

i

skupina Casopisa nije pokazala potpuno i dosljedno pridrzavanje CONSORT-A smjernica, pri cemu

su pojedine metodoloske stavke, osobito randomizacija i rezultati ishoda, bile nedostatno prikazane

neovisno o vrsti ¢asopisa.
4. U klinickim ispitivanjima iz podrucja transfuzijske medicine registriranima u CT.gov registru

utvrdena je nepotpunost izvjestavanja prema WHO TRDS registracijskom skupu podataka ve¢ pri

inicijalnoj registraciji, osobito u stavkama koje su se odnosile na vremenske odrednice istrazivanja i

podatke o ishodima.

5. Potpunost registracijskih zapisa znacajno se poboljsala izmedu pocetnog 1 kona¢nog

registracijskog unosa u CT.gov registru, medutim navedena poboljSanja nisu se dosljedno odrazila u

odgovaraju¢im znanstvenim ¢lancima objavljenima u medunarodnim ¢asopisima.

6. Promjene izmedu pocetnih i konacénih registracijskih zapisa najceSc¢e su zahvacale klju¢ne
metodoloske elemente klinic¢kih ispitivanja, ukljuc¢ujuci primarne i sekundarne ishode, veli¢inu
uzorka, intervencije i vremenske odrednice istrazivanja, $to potvrduje da se podatci o klinickim
ispitivanjima znacajno mijenjaju tijekom razlicitih stadija njithova provodenja 1 izvjeStavanja.

7. Usporedbom konac¢nih registracijskih zapisa 1 odgovarajucih publikacija utvrdene su
nesukladnosti u ¢imbenicima ukljucenja i iskljucenja, definicijama ishoda, veli¢ini uzorka,
vremenskim odrednicama 1 obiljezjima ustroja istrazivanja, $to moze otezati pravilno tumacenje,
ponovljivost i vjerodostojnost objavljenih rezultata.

8. Znacajan udio nepodudarnosti odnosio se na promjene u primarnim i sekundarnim ishodima,
ukljucujuéi novouvedene ishode, izostavljanje prethodno registriranih ishoda te zamjene izmedu
primarnih i sekundarnih ishoda, §to zahtijeva oprez pri tumacenju zbog mogucnosti selektivnog i
pristranog izvjestavanja.

9. Nepodudarnosti su utvrdene i u izvjeStavanju o sigurnosnim aspektima klini¢kih ispitivanja.
Registracijski zapisi nerijetko su sadrzavali detaljnije i opseznije podatke o ozbiljnim Stetnim
dogadajima od odgovaraju¢ih publikacija, dok su razlike u terminologiji, pragovima ucestalosti i

nacinu prikaza neZeljenih dogadaja dodatno ogranicavale izravnu usporedivost medu izvorima.
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10. Uocene nesukladnosti izmedu registracijskih zapisa i publikacija mogu otezati pravilnu procjenu
koristi i rizika istrazivanih intervencija, narusiti vjerodostojnost sinteze dokaza te utjecati na
donosenje dijagnostickih i terapijskih odluka u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

11. Prikazani rezultati potvrduju vaznost dosljedne primjene medunarodnih smjernica za
izvjestavanje, ukljucuju¢i CONSORT-A preporuke i WHO TRDS registracijski skup podataka, kao
1 potrebu za aktivnijom ulogom uredniStava casopisa, recenzenata i istrazivaca u osiguravanju
transparentnog, cjelovitog i metodoloski uskladenog izvjeStavanja o klini¢kim istrazivanjima.

12. Dodatno unaprjedenje transparentnosti i pouzdanosti klinickih istrazivanja zahtijeva razvoj
ucinkovitijih postupaka provjere podudarnosti izmedu registracijskih zapisa i odgovarajucih
publikacija, s ciljem jacanja vjerodostojnosti klinickih dokaza i njihove sigurnije primjene u

svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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7. SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU



Cjelovitost izvjeStavanja u saZetcima ¢lanaka i registriranim klini¢kim ispitivanjima

UVOD: Transparentno i cjelovito izvjestavanje klinickih istrazivanja predstavlja temelj medicine
utemeljene na dokazima te omogucuje pravilno tumacenje, procjenu i primjenu rezultata
istrazivanja u svakodnevnoj klinickoj praksi. Unato¢ postoje¢im medunarodnim smjernicama i
regulatornim zahtjevima, brojna istrazivanja i dalje ukazuju na manjkavosti u izvjeStavanju
metodoloskih i sigurnosnih podataka u publikacijama i registrima klinickih ispitivanja.

CILJ ISTRAZIVANJA: Ciljevi ove disertacije bili su procijeniti potpunost izvjestavanja u
sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja prema CONSORT-A smjernicama te ispitati
potpunost i dosljednost izvjesStavanja klinickih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine u
registru ClinicalTrials.gov i odgovaraju¢im znanstvenim publikacijama prema WHO TRDS
registracijskom skupu podataka, s posebnim osvrtom na izvjestavanje o sigurnosnim ishodima.
MATERIJALI | METODE: Disertacija obuhvaca dva opazajna istraZivanja. U prvom istrazivanju
analizirana je potpunost izvjeStavanja u sazetcima randomiziranih kontroliranih ispitivanja
objavljenima u ¢asopisima s pretplatom i casopisima otvorenoga pristupa prema CONSORT-A
smjernicama. U drugom istrazivanju analizirane su potpunost i dosljednost izvjestavanja klini¢kih
ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine registriranih u ClinicalTrials.gov registru usporedbom
pocetnih i konac¢nih registracijskih zapisa te odgovarajucih publikacija prema WHO TRDS
registracijskom skupu podataka. Dodatno su analizirane nesukladnosti u izvjeStavanju o ozbiljnim i
ostalim $tetnim dogadajima izmedu registracijskih zapisa i publikacija.

REZULTATI: SaZetci randomiziranih kontroliranih ispitivanja objavljeni u pretplatnickim
¢asopisima pokazali su viSu razinu uskladenosti s CONSORT-A smjernicama u usporedbi sa
sazetcima objavljenima u Casopisima otvorenoga pristupa. Unato¢ tomu, niti jedna proucavana
skupina ¢asopisa nije pokazala potpuno i dosljedno pridrzavanje CONSORT-A smjernica, pri cemu
su metodoloske stavke, osobito randomizacija, rezultati ishoda i Stetni dogadaji, Cesto bile
nepotpuno prikazane. U istrazivanju klinickih ispitivanja iz podrucja transfuzijske medicine
utvrdena je nepotpunost registracijskih podataka ve¢ pri inicijalnoj registraciji u ClinicalTrials.gov
registru, osobito u stavkama koje su se odnosile na vremenske odrednice istrazivanja 1 podatke o
ishodima. Iako se potpunost registracijskih zapisa poboljsala tijekom kona¢nog aZuriranja
registracije, navedena poboljSanja nisu se dosljedno odrazila u odgovaraju¢im znanstvenim
publikacijama. Usporedbom registracijskih zapisa i publikacija utvrdene su nesukladnosti u
klju¢nim metodoloskim elementima klinickih ispitivanja, ukljucujuci kriterije ukljucenja 1
isklju€enja, ishode istraZivanja, veli¢inu uzorka, vremenske odrednice i obiljezja ustroja
istrazivanja. Znac¢ajan udio nepodudarnosti odnosio se na promjene primarnih i sekundarnih ishoda,
ukljucujuci novouvedene ishode, izostavljanje prethodno registriranih ishoda 1 zamjene izmedu

primarnih i sekundarnih ishoda. Registracijski zapisi Cesto su sadrzavali detaljnije podatke o
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ozbiljnim Stetnim dogadajima u odnosu na publikacije, dok su razlike u terminologiji, pragovima
ucestalosti i na¢inu prikaza nezeljenih dogadaja dodatno ogranicavale usporedivost medu izvorima.
ZAKLJUCAK: Rezultati ove disertacije ukazuju na postojanje znadajnih manjkavosti u
potpunosti, dosljednosti i transparentnosti izvjeStavanja klinickih istraZivanja tijekom razlicitih
stadija njihova planiranja, provodenja i objavljivanja. Uo¢ene nesukladnosti izmedu registracijskih
zapisa 1 odgovarajuéih publikacija mogu otezati pravilno tumacenje i sintezu klini¢kih dokaza te
utjecati na procjenu koristi i rizika istrazivanih intervencija. Dobiveni nalazi potvrduju vaznost
dosljedne primjene medunarodnih smjernica za izvjeStavanje i potrebu za ucinkovitijim postupcima
provjere podudarnosti izmedu registracijskih zapisa i znanstvenih publikacija radi unaprjedenja
pouzdanosti klini¢kih dokaza i transparentnosti medicinske znanstvene literature.

KLJUCNE RIJECI: randomizirana kontrolirana ispitivanja; CONSORT-A; WHO TRDS;

ClinicalTrials.gov, transparentnost izvjeStavanja, Stetni dogadaji; transfuzijska medicina
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8. LAICKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU



Klinic¢ka ispitivanja klju¢na su za razvoj novih lijekova i medicinskih postupaka. Kako bi lijecnici,
istrazivaci i pacijenti mogli vjerovati rezultatima tih istrazivanja, vazno je da informacije o njima
budu potpune, jasne i dosljedno prikazane u znanstvenim ¢lancima i registrima klinickih ispitivanja.
Iako postoje medunarodne smjernice koje propisuju kako izvjesStavati o rezultatima istrazivanja,
brojna istrazivanja i dalje upozoravaju na nedostatke u prikazu vaznih podataka.

U ovoj disertaciji provedena su dva istrazivanja koja su ispitivala kvalitetu izvjestavanja o klinickim
ispitivanjima. U prvom dijelu analizirani su saZetci randomiziranih kontroliranih ispitivanja
objavljeni u ¢asopisima otvorenoga i pretplatnickog pristupa kako bi se procijenilo koliko se
pridrzavaju medunarodnih CONSORT-A smjernica za izvjeStavanje. U drugom dijelu usporedeni
su podatci iz registra ClinicalTrials.gov i znanstvenih publikacija o klinickim ispitivanjima iz
podrugja transfuzijske medicine.

Rezultati su pokazali da informacije o klinickim ispitivanjima Cesto nisu potpune te da se podatci u
registrima 1 znanstvenim ¢lancima ponekad razlikuju. SaZetci objavljeni u pretplatnickim
Casopisima uglavnom su sadrzavali vise preporucenih informacija nego oni u ¢asopisima
otvorenoga pristupa, ali ni jedna skupina ¢asopisa nije u potpunosti slijedila smjernice za
izvjeStavanje. Usporedbom registracijskih zapisa i publikacija utvrdene su razlike u prikazu vaznih
podataka, poput ishoda istrazivanja, broja ukljucenih sudionika i trajanja istrazivanja. Takoder,
registri su Cesto sadrzavali detaljnije podatke o ozbiljnim $tetnim dogadajima nego znanstveni
¢lanci.

Nedostatci i razlike u izvjeStavanju mogu otezati pravilno tumacenje rezultata istrazivanja i
procjenu sigurnosti medicinskih postupaka. PoboljSanje transparentnosti i dosljednosti izvjeStavanja
vazno je za donosenje kvalitetnih klini¢kih odluka, jacanje povjerenja u medicinske dokaze i

sigurniju zdravstvenu skrb za pacijente.
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9. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU



Completeness of Reporting in Article Abstracts and Registered Clinical Trials
BACKGROUND: Transparent and complete reporting of clinical research is essential for evidence-
based medicine and enables proper interpretation, evaluation, and implementation of research
findings in everyday clinical practice. Despite existing international reporting guidelines and
regulatory requirements, numerous studies continue to demonstrate deficiencies in the reporting of
methodological and safety-related data in publications and clinical trial registries.

OBJECTIVES: The aims of this dissertation were to assess the completeness of reporting in
abstracts of randomized controlled trials according to the CONSORT-A guidelines and to evaluate
the completeness and consistency of reporting in clinical trials in transfusion medicine registered in
ClinicalTrials.gov and corresponding scientific publications according to the WHO Trial Registration
Data Set (WHO TRDS), with particular focus on safety outcome reporting.

MATERIALS AND METHODS: This dissertation included two observational studies. The first
study assessed the completeness of reporting in abstracts of randomized controlled trials published in
subscription-based and open-access journals according to the CONSORT-A guidelines. The second
study evaluated the completeness and consistency of reporting in clinical trials in transfusion
medicine registered in CT.gov by comparing initial and final registry records with corresponding
scientific publications according to the WHO TRDS. In addition, discrepancies in reporting serious
and other adverse events between registry records and publications were analyzed.

RESULTS: Abstracts of randomized controlled trials published in subscription-based journals
demonstrated a higher level of adherence to the CONSORT-A guidelines compared with abstracts
published in open-access journals. Nevertheless, neither journal group demonstrated complete and
consistent adherence to the CONSORT-A recommendations, and methodological items, particularly
randomization, outcome results, and adverse events, were frequently incompletely reported.

In clinical trials in transfusion medicine, incomplete registry data were identified already at the stage
of initial registration in CT.gov, particularly for items related to study timelines and outcome data.
Although the completeness of registry records improved during final registry updates, these
improvements were not consistently reflected in corresponding scientific publications. Comparisons
between registry records and publications revealed discrepancies in key methodological elements,
including eligibility criteria, study outcomes, sample size, study timelines, and study design
characteristics. A substantial proportion of discrepancies involved primary and secondary outcomes,
including newly introduced outcomes, omission of previously registered outcomes, and switching
between primary and secondary outcomes. Registry records frequently contained more detailed
information on serious adverse events than corresponding publications.

CONCLUSION: The findings of this dissertation indicate substantial deficiencies in the

completeness, consistency, and transparency of reporting in clinical research throughout different
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stages of study conduct and publication. Discrepancies between registry records and corresponding
publications may complicate interpretation and synthesis of clinical evidence and influence
assessment of benefits and risks of investigated interventions. These findings emphasize the
importance of consistent implementation of international reporting guidelines and more effective
procedures for verifying concordance between registry records and scientific publications to improve
reliability of clinical evidence and transparency in the medical scientific literature.

KEYWORDS: randomized controlled trials; CONSORT-A; WHO TRDS; ClinicalTrials.gov;

reporting transparency; adverse events; transfusion medicine
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10. LAICKI SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU



Clinical trials are an important part of modern medicine because they help evaluate the
effectiveness and safety of new diagnostic and therapeutic approaches. In order for the results of
such studies to be reliable and useful for physicians and patients, information about clinical trials
should be presented in a complete, clear, and consistent manner in scientific publications and
clinical trial registries. International guidelines and regulatory requirements define which
information should be available to researchers, healthcare professionals, and the public; however,
numerous studies continue to highlight deficiencies and insufficient transparency in reporting.
This dissertation included two studies aimed at assessing the quality of reporting in clinical
research. The first study analyzed abstracts of randomized controlled trials published in
subscription-based and open-access medical journals in order to evaluate their adherence to the
international CONSORT-A reporting guidelines. The second study investigated clinical trials in
transfusion medicine registered in the ClinicalTrials.gov registry by comparing registry records with

corresponding scientific publications.

The findings demonstrated incomplete and inconsistent reporting of information related to clinical
trials. Abstracts published in subscription-based journals contained more complete information
compared with those published in open-access journals; however, neither journal group fully
adhered to the recommended reporting guidelines. Comparisons between registry records and
publications revealed differences in the presentation of important data, including study outcomes,
sample size, and study timelines. In addition, registry records often contained more detailed

information on serious adverse events than published scientific articles.

Overall, the identified deficiencies and inconsistencies in reporting may complicate the
interpretation of research findings and assessment of the safety of medical interventions. Improving
transparency and consistency in reporting is important for strengthening confidence in medical
evidence, supporting informed clinical decision-making, and ensuring safer healthcare for patients.
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