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Popis kratica i oznaka

ACM — ukupna smrtnost (engl. all-cause mortality)

AE — stetni dogadaj (engl. adverse event)

AF — fibrilacija atrija (engl. atrial fibrillation)

AS — aortna stenoza (engl. aortic stenosis)

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence intervals)

CONSORT - Smjernice za pisanje izvjesc¢a o klinickom ispitivanju (engl. Consolidated
Standards of Reporting Trials)

CRT — kardijalna resinkronizacija (engl. cardiac resynchronization therapy)

CT.gov — registar klinickih ispitivanja (engl. ClinicalTrials.gov)

Device trials — studije o medicinskim uredajima

EMA — Europska medicinska agencija (engl. European Medicines Agency)

EQUATOR - Organizacija za unaprjedenje kvalitete i1 transparentnosti zdravstvenih
istrazivanja (engl. Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research)

Evidence-based medicine — medicina utemeljena na dokazima

FD&C Act — Savezni zakon o hrani, lijekovima i kozmetici (engl. Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act)

FDA — Agencija za hranu i lijekova SAD-a (engl. UD Food and Drug Administration)

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

HFrEF — sr¢ano zatajenjem sa smanjenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke (engl.
heart failure with reduced ejection fraction)

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator (engl. implantable cardioverter-
defibrillator)

ICMJE — Medunarodni odbor urednika medicinskih Casopisa (engl. International
Commiittee of Medical Journal Editors)

ICTRP — Medunarodna platforma registara klinickih ispitivanja (engl. International
Clinical Trials Registry Platform)

IF — ¢imbenik odjeka (engl. impact factor)

ILR — implatabilni uredaji za sr¢ani monitoring (engl. implantable loop recorder)

IPD — pojedinac¢ni podatci o ispitanicima (engl. individual participant data)

MeSH — kontrolirani rje¢nik za indeksiranje knjiga i ¢lanka iz medicine, biologije 1

drugih prirodoslovnih znanosti (engl. Medical Subject Headings)



NCT - jedinstveni broj ispitivanja dodijeljen od strane registara (engl. National Clinical
Trial)

NIH — Nacionalni instituti za zdravlje SAD-a (engl. U.S. National Institutes of Health)

NLM — Nacionalna medicinska knjiznica (engl. National Library of Medicine)

NYHA - funkcionalna klasifikacija zatajivanja srca (engl. New York Heart Association)

OAE - ostali Stetni dogadaji (engl. other adverse events)

PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)

PVI —izolacija pulmonalnih vena (engl. Pulmonary Vein Isolation)

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

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

SPIRIT — Standardni protokol za klini¢ka ispitivanja (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)

TAVI — transkateterska implantacija aorte valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve
Implantation)

TIDieR — Obrazac i1 vodi¢ za opis 1 ponavljanje intervencija (engl. Template for
Intervention Description and Replication checklist and guide)

TRDS — Registracijski skup podataka o klini¢kom ispitivanju (engl. 7Trial Registration
Data Set)

U.S. NLM — Nacionalna medicinska knjiZznica SAD-a (engl. U.S. National Library of
Medicine)

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



1. UVOD



1.1. Klinic¢ka ispitivanja

Kljuéni dio znanstvenih istrazivanja i razvoja novih lijekova i medicinskih postupaka, bilo da
je rije¢ o razvoju novih djelatnih tvari i metoda ili o poboljSanju postojecih, su randomizirana
klinicka ispitivanja. Nakon $to je lijek ili medicinski postupak odobren, proces razvoja, u koji
spadaju 1 nove studije Ciji je cilj ispitati dugorocne ishode, daljnje indikacije te sigurnost i
ucinkovitost u rutinskoj uporabi, se nastavlja. Podatci iz klinickih ispitivanja su korisni kako
lije¢nicima, tako i drugim istrazivacima i §iroj javnosti, a u konacnici i pacijentima, neovisno o
ishodima studije.

Ti podatci mogu unaprijediti planiranje buducih istrazivanja, olakSati znanstvenu suradnju,
sprijeCiti ponavljanje neuspjeSnih studija 1 omoguditi bolji uvid u istrazivacki proces,
predstavljajuéi znanstvenu utemeljenu bazu prilikom donosenja odluka u vezi s lije¢enjem,
istodobno povecavajuéi povjerenje izmedu medicinskog osoblja, regulatornih tijela i
predstavnika industrije. Stoga bi jasno i potpuno objavljivanje podataka iz zdravstvenih
istrazivanja trebalo predstavljati eti¢ku obvezu (1).

Osim zaStite pacijenata i informiranja javnosti, vazno je prepoznati i legitimne interese

sponzora, s obzirom na to da provodenje klinicke studije iziskuje mnogo i novca i vremena (2).

1.1.1. Registri klini¢kih ispitivanja

Registracija klinickih ispitivanja obvezna je u mnogim drzavama. Pa tako u Europskoj
uniji podatci iz klini€kih ispitivanja iz svih faza razvoja; ukljucujuéi pocetni zahtjev, zavrsetak
studije 1 moguce izmjene, moraju biti registrirani (3). Drzava u kojoj se provodi istrazivanje
mora odmah obavijestiti ostale ¢lanice EU 1 Europsku komisiju u slu¢aju da se ispitivanje
obustavi ili zabrani zbog kr§enja uvjeta iz zahtjeva ili sumnje u njegovu sigurnost ili znanstvenu
opravdanost. Isto vrijedi i ako ispitivac ili narucitelj istraZivanja viSe ne ispunjava propisane
obveze §to je regulirano sluZzbenim zakonskim aktom Europske unije (EUR Lex) (4). Ova
regulativa je stupila na snagu u svim zemljama EU-a dana 1. svibnja 2003., te je morala biti
primijenjena od 1. svibnja 2004. godine. Trenutno je na snazi Regulativa o klinickim
ispitivanjima (EU Regulation on clinical trials on medicinal products for human use) iz 2014.
godine koja se iskljucivo odnosi na intervencijske studije o medicinskim uredajima, te ne utjece
na postojee nacionalne pravilnike za intervencijska 1 nefarmakoloska istrazivanja (npr.
operativne i invazivne postupke). Aktualna regulativa ureduje i pitanje multinacionalnih
klini¢kih ispitivanja tako da pojedinac¢na drZava koja sudjeluje u studiji moze dati vazeci

1zvjestaj koji vrijedi za sve Clanice (5).



Danas u svijetu postoje razliCiti registri klinickih ispitivanja, od nacionalnih, do

medunarodnih. Neki od najvazniji baza podataka i registara su:

1.1.1.1. Registar EU Clinical Trial Register (EUCTR)

U zemljama EU zahtjevi za transparentnosc¢u regulatornih podataka uspostavljeni su
kroz viSe dokumenata, na razli¢itim razinama pravne regulative: u Povelji Temeljnih prava
Europske unije (Charter of Fundamental Rights of the European Union), Sporazumu o
funkcioniranju Europske Unije (the Treaty on the Functioning of the European Union (TFEU)),
Regulaciji (EC) br. 1049/2001 koja se odnosi na javni pristup dokumentima Europskog
parlamenta, Vije¢a i Komisije, Regulaciji (EC) br. 1901/2006 za medicinske proizvode za
pedijatrijsku uporabu, Regulaciju (EC) br. 726/2004 koja se odnosi za autorizaciju i superviziju
medicinskih proizvoda za uporabu kod ljudi i zivotinja i uspostavu Europske agencije za
lijekove (EMA) te Direktiva 2001/20/EC o izjednacavanju zakona, regulativa i administrativnih
odredbi drzava ¢lanica u svrhu implantacije dobre klinicke prakse u provodenju klini¢kih
studija o medicinskim uredajima/proizvodima za humanu uporabu, te aktualna, prethodno
spomenuta, Regulativa o klini¢kim istrazivanjima (EU) No. 536/2014, ¢ija je svrha balansiranje
procesa odobrenja klinickih studija i uvodenje zajednicke evaluacije kod multinacionalnih
klini¢kih studija sa viSe drzava Clanica, Sto omogucuje stvaranje znanstvenih dokaza temeljenih
na studijama koje istodobno osiguravaju sigurnost intervencije i najbolju skrb za pacijente (6).
Postoje 1 brojni vodi¢i 1 smjernice izdani od strane EMA-e; Polica 0070 za publikaciju podataka
iz klinickih ispitivanja kao 1 dokument vodi¢ za identifikaciju komercijalno povjerljivih
informacija (engl. commercially confidential information, CCI) 1 osobnih podataka u sklopu
marketinga i autorizacije aplikacija (2).

Principi po kojim se provode studije unutar zemalja EU su postali vaze¢i uvodenjem
prethodno navedene direktive (Clinical Trials Directive, CTD), koja je bila na snazi do dana
31. sijeCnja 2022. Nakon toga je uvedena regulativa Clinical Trials Regulation (EU) br.
536/2014 (CTR), ¢iji je glavni cilj upravo poboljSanje transparentnosti klini¢kih studija. Ista
nalaze da podatci svih aktualnih klini¢kih studija koje se provode na podru¢ju Europske Unije,
a za koje je bilo o¢ekivano da ¢e se nastaviti 1 nakon 30. sijjec¢nja 2025, moraju biti prijavljeni
kroz informacijski sistem ,,Clinical Trials Information System (CTIS)* do istog datuma (7).
Primjena CTR-a 1 CTIS-a je trebala osigurati vis$i nivo transparentnosti studija, promicati
inovacije medicinskih istrazivanja, istodobno Stite¢i zdravlje pacijenta i uvazavajuci legitimne
ekonomske interese industrije. Unato¢ tome Sto su pravni 1 eticki principi odgovornosti i

transparentnosti u klini¢kim istrazivanjima gotovo univerzalni 1 opéenito prihvaceni u vecini



zemalja diljem svijeta, prije postojanja sluzbenog registra kao §to je ClinicalTrials.gov, drzave
su imale svoje specifi¢ne zahtjeve.

U zemljama EU-a, prije samog provodenja, klinicka studija mora biti odobrena od strane
nacionalnog ovlastenog tijela i etickog povjerenstva drzave Clanice u kojoj se studija planira
provoditi. Za naglasiti je da promjene do kojih je doslo uvodenjem CTR-a, ne utjecu na autoritet
drzave ¢lanice za regulatorno odobrenje provodenja same klini¢ke studije. Stovise,
uspostavljanjem CTIS-a, pojednostavljuje se aplikacija, supervizija studija i njihova javna
registracija. Na taj nacin, svi sponzori i izvodaci klinickih ispitivanja koriste isti sistem 1 prate
isti proces autorizacije. Dok su drzave ¢lanice odgovorne za autorizaciju i nadzor klini¢kih
ispitivanja, EMA je odgovorna za CTIS-a, a Europska komisija provodi nadzor implementacije
i provodenja CTR-a. Vazno je napomenuti da je od 2022. dostupno novo javno sucelje
povezano s CTR-om, kojem se moze pristupiti putem sluzbene stranice EU za klinicka
ispitivanja (https://euclinicaltrials.eu/), a koje omogucuje transparentniji i pristupacniji uvid u

podatke o klinickim ispitivanjima .

1.1.1.2. Registar ClinicalTrials.gov

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, autori klinic¢kih ispitivanja na koje se primjenjuje
Zakon o izmjenama i dopunama Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration Amendments Act, FDAAA) iz 2007. godine duzni su osim registracije, prikazati
1 dodatne informacije o svojim ispitivanjima u registru ClinicalTrials.gov te unutar jedne godine
od njihovog zavrSetka objaviti osnovne rezultate (8).

Clanak 801 navedenog Zakona (FDAAA 801) propisuje obvezu prijavljivanja ozbiljnih,
ocekivanih 1 neocekivanih nuspojava, kao i drugih komplikacija i smrtnih ishoda u tablicnom
obliku u registru ClinicalTrials.gov, §to je postalo obvezno dana 27. rujna 2009. godine.

U sijecnju 2017., gotovo 10 godina nakon §to je navedeni ¢lanak stupio na snagu, usvojen je
Konacni pravilnik (engl. Final Rule), dodatna pravna regulativa koja detaljno ureduje pitanje
registracije klinickih ispitivanju, primjenu FDAAA na klini¢ka ispitivanja te objavu njihovih
rezultata (9). Ovaj pravilnik proSiruje i razraduje prethodne FDAAA 801 zahtjeve, u vezi s
podnoSenjem informacija o registraciji i prikazivanju rezultata u registru. Takoder, u sklopu
FDAAA iz 2007. godine, na snagu je stupio i ¢lanak 402 Zakona o javnom zdravstvu koji
ukljucuje dopune i izmjene Saveznog zakona o hrani, lijekovima i1 kozmetici (engl. Federal
Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act). Kona¢nim pravilnikom se nalaze da, osim $to
studija treba biti registrirana, detalji o istoj, uz navedene rezultate, uklju¢ujuéi nuspojave i

odgovornu stranku (npr. sponzora studije), moraju biti javno dostupni putem ClinicalTrials.gov



— mrezne baze podataka koju je uspostavila Nacionalna medicinska knjiznica (engl. National
Library of Medicine, NLM). Godine 2019. donesena je odredba kojom se propisuje obveza
javnog prijavljivanja svih smrtnih ishoda (engl. death events). ClinicalTrials.gov je javno
dostupna mrezna baza podataka o klinickim ispitivanjima i njihovim rezultatima (10). Svrha
ove baze je pruziti javnosti, istraziva¢ima i zdravstvenim djelatnicima informacije o klinickim
studijama, pri ¢emu su sponzori ili istrazivaci odgovorni za azuriranje i objavu podataka. Baza
je pokrenuta 2000. godine kao dio Zakona o modernizaciji Agencije za hranu i lijekove iz 1997.
(engl. Food and Drug Administration Modernization Act), na temelju kojeg je Americki institut
za zdravlje (U.S. National Institutes of Health, NIH) morao uspostaviti baze podataka klinickih
studija, posebice onih koje ukljuc¢uju nove lijekove, kao Sto su eksperimentalne terapije za rak
ili lijeCenje bolesti opasne po zivot. U meduvremenu je ClinicalTrials.gov registar unaprijeden
1 globalno proSiren; danas su u njega ukljucene studije iz viSe od 200 zemalja diljem svijeta.
Nove studije se svakodnevno dodaju u registar, a informacije i1 rezultati postojecih studija se
redovito azuriraju. Na taj nacin je omoguceno ukljucivanje raznih vrsta znanstvenih studija i

navodenje Sireg raspon informacija o njima.

1.1.1.3. Platforma ,,International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)*

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation, WHO) je razvila
skup informacija o ustroju, provodenju i administraciji klinickih studija. ,,International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP)“ je platforma WHO-a koja povezuje registre klinickih
ispitivanja, Ciji je cilj osigurati 1 uciniti dostupnim informacije o istrazivanju svim kojim su
involvirani u donosenje zdravstvenih odluka odnosno u lijecenje pacijenta (11). Kako bi ispunio
svoj cilj, ICTRP pruza jedinstvenu pristupnu to¢ku informacijama iz svih ukljucenih registara.
Uz napomenu da WHO ICTRP nije registar, te je potrebno prethodno registrirati studiju u

primarnim registrima. Primarni registri u WHO mrezi kao 1 registri partnera trebaju ispuniti

odreden kriterije WHO-a u skladu s kriterijima ICTRP-a.

1.1.1.4. Set informacija Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organisation Trial Registration Data Set, WHO TRDS)

WHO baza podataka (engl. WHO data set) sadrzi minimalan skup informacija koji mora
biti naveden u registru da bi registracija studije bila potpuna. Trenutno postoje 24 stavke u
»WHO Trial Registration Data Set, WHO TRDS* (Tablica 1), a sve su dostupne 1 na mreznoj

stranici: https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/who-data-set.

U travnju 2015. godine dodatno su postrozeni WHO zahtjevi vezano uz registraciju

klinickih ispitivanja, uvodenjem obvezne objave rezultata u publikaciji 1/ili u javnom registru


https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/who-data-set

tih ispitivanja i to najkasnije godinu dana nakon zavrSetka studije, ukljuc¢ujuci i neobjavljena
ispitivanja. Navedeni zahtjev se temelji na HelsinSkoj deklaraciji (¢lanci 35 i 36) koja zahtjeva

objavu svakog ispitivanja, ¢ime se zeli sprijeiti pristranost i dezinformacije znanstvene

zajednice, pacijenta 1 donoSenje pogresnih odluka.

Tablica 1. WHO set podataka (engl. WHO Trial Registration Data Set)*

Originalni naziv

1})‘?‘1‘." stavki TRDS g;:i‘:f;‘:,ﬁi‘)z‘z Kratko objasnjenje
! WHO-a
Primary Registry Primarni
1 and Trial registar 1 Ime registra i jedinstveni dodijeljen
' Identifying identifikacijski identifikacijski broj ispitivanja
Number broj
Date of Datum y . . . .
. .. . . Datum sluzbene registracije u primarni
2. Registration in registracije u ;
. . . . . registar
Primary Registry  primarni registar
Secopdgry . Sek'undaljr.u . Drugi identifikatori osim
3. Identifying identifikacijski . . . .
. identifikacijskog broja
Numbers broj
[zvor(i)
Source(s) of financijske ili Glavni izvor financija ili materijalni
4. Monetary or . S
. materijalne sredstava za ispitivanje
Material Support
potpore
(Pravna)osoba ili organizacija koja je
5. Primary Sponsor Primarni odgovorne} za reglsvtracuy 1 pokretanj'e',
sponzor provodenje, te moze (ali ne mora) biti
glavni financijer.
Druge osobe ili organizacije koje u
Secundary . . :
6. Drugi sponzor(i) dogovoru s glavnim sponzorom
Sponsor(s) S
preuzimaju odgovornost sponzorstva
Contact for Kontakt za opée Konta{d (ime, e-posta, telefonski ]Z‘)‘I‘O] 1
7. . . . postanska adresa ustanove) koji
Public Queries upite .
odgovara na upite
Contact for Kontakt za Ime, e—p0§ta, tve.lef?nSkl.b.roj 1 aﬁ}ljacua
8. o . . glavnog istrazivaca koji je zaduzen za
Scientific Queries znanstvene upite .
znanstvene upite
9. Public Title Javni naslov Jasno 1 (laicima) razumljivo napisan
naslov
Znanstveni Znanstveni naslov studije kako je
10.  Scientific Title navedeno u protokolu predanom za
naslov L :
financiranje 1 etiCkom povjerenstvu
I1. Count.rles of Zer{lh © Zemlje odakle su (Ce biti) ispitanici
Recruitment novacenja
Health Proucavano
12 Condition(s) or zdravstveno Primarno zdravstveno stanje/problem
' Problem(s) stanje ili koje se proucava
Studied problem



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Intervention(s)

Key Inclusion
and Exclusion
Criteria

Study Type

Date of First
Enrolment
Target Sample
Size

Recruitment
Status

Primary
Outcome(s)

Key Secondary
Outcomes

Ethics Review

Completion date

Summary results

Intervencija

Kriteriji
ukljucenja i
iskljucenja.

Vrsta ispitivanja

Datum prvog
ukljucenja

Veli¢ina uzorka

Status
ukljucivanja

Primarni
ishod(i)

Kljuéni
sekundarni
ishodi

Eticki pregled

Datum
zavrsetka

Sazetak
rezultata

Naziv (npr. genericko ime lijeka ili kod)

1 detaljan opis za svaku skupinu
ispitanika. Identifikacija kontrolne
skupine i intervencije.
Kriterija ukljucenja 1 iskljucenja pri
odabiru ispitanika, npr. dob i spol
Navedene trebaju biti iduce stavke:
vrsta ispitivanja (intervencijsko ili

opazajno), oblik ispitivanja (raspodjela-

randomizirano/nerandomizirano,
maskiranje, asignacija-jedna

skupina/paralelno/ukrizeno/faktorijalno,

svrha (engl. purpose) i faza (engl.
phase)

Ocekivani ili stvarni datum ukljucenja

Planirani i unovaceni broj ispitanika

Status uklju¢ivanja koji moze biti: na
¢ekanju, u tijeku, zaustavljeno ili
Zavrseno
Dogadaji, varijable ili iskustva mjereni
jer su potencijalno povezani s
intervencijom ispitivanja.
Upotrijebljeni su u izraCunima veli¢ine
uzorka ili za odredivanje u¢inka
intervencije(a). Za vecinu ispitivanja bi
trebao postojati samo jedan primarni
ishod, a za svaki je potrebno navesti
naziv, mjeru ili metodu mjerenja te
vremenski okvir
Ishodi koji su od sekundarnog interesa
ili se mjere u vremenskim tockama od
sekundarnog interesa, Mogu ukljucivati
isti dogadaj ili varijablu kao primarni
ishod, ali u drugim vremenskim
toCkama. Za svaki je potrebno navesti
naziv ishoda, metode mjerenja 1
vremenski okvir.

Prikaz odobrenja od strane Etickog
povjerenstva te podatci o istom.
Datum zavrSetka studije i prikupljanja
posljednjih podataka u ispitivanju
Rezultati ispitivanja kao $to su datum
objave rezultata, URL poveznica s
eventualnim publikacijama, osnovna
obiljezja, tijek ispitanika, Stetni
dogadaji, mjere ishoda, kratki sazetak



Izjava o namjeri i nacinu dijeljenja
deidentificiranih pojedinacnih podataka
0 ispitanicima.

*Kratice: WHO-World Health Organisation, IPD-engl. individual participant

IPD sharing Izjava o

24 statement dijeljenju IPD-a

1.1.2. Pravila registracije klinickih ispitivanja

Medunarodni odbor urednika medicinskih ¢asopisa (engl. International Committee of
Medical Journal Editors, ICMIJE) je izdao preporuke ¢iji je glavni cilj poboljSanje izvjeStavanja
o istrazivanjima koja se objavljuju u medicinskim ¢asopisima (12). Iste bi trebale sluziti kao
pomo¢ autorima studija, urednicima, te op¢enito svih sudionicima recenzijskog i urednickog
procesa. Prvenstveno predstavljaju vodi¢ za pracenje kako bi se ispostovale sve stavke u
izvjestavanju, te na taj nacin postigle tocne, jasne, ponovljive i nepristrane informacije u
medicinskim casopisima. Nadalje, iste mogu biti korisne i za medije, pacijente, njihove obitelji
te sve ostale zainteresirane strane. Ove su preporuke, zajedno s prethodno navedenim
regulatornim zahtjevima i smjernicama, pridonijele boljoj 1 cjelovitijoj registraciji istraZivanja
u sustavu ClinicalTrials.gov te dosljednijem prikazu podataka u pripadajué¢im publikacijama.
Unato¢ tome, slucajevi nepotpune registracije te nedosljednosti izmedu registriranih i
objavljenih podataka i dalje nisu rijetkost (13,14). Zastupljenost takvih, ponekad i potpuno
neregistriranih ispitivanja, bila je znatno veca prije stupanja na snagu zahtjeva Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO), Medunarodnog odbora urednika medicinskih Casopisa
(ICMIJE) te Helsinske deklaracije.

Premda bi podatci trebali biti identicni u registru 1 u znanstvenim publikacijama,
dosadasnja istrazivanja upucuju na nepotpuno i nedosljedno objavljivanje rezultata, kako za

neinvazivne, tako 1 za invazivne medicinske intervencije (15).

1.2. Vrste medicinskih intervencija

Konzervativno lijeCenje  podrazumijeva uglavnom farmakolosku, odnosno
medikamentoznu terapiju, dok se invazivne metode odnose na nefarmakoloske oblike lije¢enja.
Tradicionalno su se invazivne metode odnosile na kirurSke zahvate, no s razvojem
endoskopskih 1 ostalih suvremenih tehnika, kao i medicinskih uredaja, danas u invazivno
lije¢enje spadaju mnogi intervencijski postupci koji su sastavni dio interventne kardiologije i
gastroenterologije, radiologije, te drugih medicinskih grana, koje nisu kirurske struke u uzem

smislu rijeci.



1.2.1. Invazivni (nefarmakoloski) postupci

Univerzalno prihvac¢ena definicija invazivnih postupaka nije strogo i precizno utvrdena,
a termini koji se koriste za intervencijske, odnosno opc¢enito sve nefarmakoloske metode, nisu
jednoznacno definirani. Kao invazivni, ponekad se definiraju isklju¢ivo postupci koji mijenjaju
anatomsku strukturu, dok se po drugima definicijama invazivnim smatra bilo koji postupak kod
kojeg postoji rez na tijelu, koji se izvodi u sterilnim uvjetima ili uz primjenu anestezije
Usvajanje jasne i univerzalne definicije invazivnih postupaka bi omogudilo transparentnije
informiranje o vrsti istrazivacke aktivnosti te tocniju kategorizaciju znanstvenih studija.
Klasifikacija medicinskih intervencija, uklju¢uju¢i onu iz Oxfordova rjecnika engleskoga
jezika (engl. Oxford English Dictionary), ¢esto ukljucuje podjelu na invazivne i neinvazivne
postupke. U invazivne su uvrsteni iskljucivo oni koji ukljuuju probijanje koze, sluznica,
odnosno bilo koje tjelesne barijere ili umetanje medicinskih instrumenta u tijelo (npr. periferni
venski kateter) (16). S druge strane, pod neinvazivne medicinske postupke se ubrajaju
dijagnosticki ili terapijski postupci gdje nema uvodenja medicinskih instrumenata (ukljucujuci
igle) kroz kozu ili tjelesne otvore.

Navedena klasifikacija 1 podjela nisu optimalne jer, primjerice, zahvati koji mijenjaju
anatomiju automatski iskljucuju neke invazivne dijagnosti¢ke postupke, poput laparoskopije ili
artroskopije. S druge strane, neke definicije invazivnog postupka ne obuhvacaju postupke pri
kojima je potrebno naciniti rez na kozi iskljucuju one intervencije koje se provode kroz prirodne
otvore (poput endoskopije) ili uz primjenu perkutane tehnike (poput koronarografije).

Osim navedenog, postoje 1 neki drugi otkloni od prethodno opisanih definicija, kao §to
je dijagnosti¢ka pretraga kod trudnica poznata kao ,,neinvazivno prenatalno testiranje®, kod
koje se analizira uzorak krvi trudnice s ciljem otkrivanja razlicitih nasljednih medicinskih
stanja. [ako naziv pretrage sugerira da se radi o neinvazivnom postupku, zapravo dolazi do
probijanja koZne barijere kako bi se prikupio uzorak krvi majke. Dakle, u tom slucaju,
prethodna definicija neinvazivnog postupka nije sasvim prigodna (17).

Osim nepostojanja jasne definicije invazivnih postupaka, drugi problem predstavlja i to
da trenutno ne postoji opsezna lista kljucnih pojmova, §to otezava identifikaciju relevantnih
studija. Naime, prilikom pretraZivanja znanstvene literature, koriste¢i kljucne rijeci poput
»operacija“ ili ,,invazivni postupak® Cesto se ne dobiju relevantni ¢lanci. Pretrazivanje moze
biti dodatno otezano buduc¢i da autori istraZivanja invazivne zahvate razliCito definiraju,
koristeci razlicite strategije 1 termine iz sustava Medical Subject Headings (MeSH).

Zajednicka definicija invazivnih postupaka, povezana s strategijom pretraZivanja i

MeSH terminima, bi poboljSala efikasnost i pomogla znanstvenicima jer bi znatno olakSala
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proces pretrazivanja smanjujuci broj irelevantnih c¢lanaka, a ujedno umanjujuéi rizik od
propustanja relevantnih radova (18).

Invazivne medicinske intervencije ¢esto predstavljaju sloZzene zahvate, kojih su sve faze,
razvoj, uvodenje u klini¢ku praksu i procjena ucinkovitosti, znatno kompleksnije u usporedbi s
farmakoloskim intervencijama (19). Rezultati istrazivanja invazivnih postupaka moraju biti
jasno opisani, uz precizno navedene i cjelovite podatke. Osim toga, rezultati moraju biti
konzistentni kroz sve izvore podataka (preregistraciju, protokol, objavljeni znanstveni ¢lanak)
kako bi se osiguralo donosenje ispravnih informacija koji se potom mogu upotrijebiti ne samo
u svrhu ucinkovitijeg lijeCenja baziranog na znanstvenim dokazima, nego i1 za donoSenje ili
unaprjedenje postojeéih smjernica ili drugih intervencija (20,21).

Evaluacija invazivnih postupaka iziskuje uporabu posebnih metoda kako bi se
optimizirao dizajn i provedba studije, s tim da se taj proces znacajno razlikuje od metoda
koriStenih u farmakoloskim istraZivanjima. Glavna razlika proizlazi iz toga da su invazivni
zahvati po svojoj prirodi kompleksnije intervencije koje obuhvacaju brojne povezane stadije, s
tim da svaka od njih moZe neovisno utjecati na konac¢ni ishod (22). U razvoju i evaluaciji
nefarmakoloskih intervencija postoji nekoliko faza koje se bitno razlikuju od faza u
farmakoloskim intervencijama, gdje je inovacija usko kontrolirana serijskim procesima koji su
vecinski dovrseni prije nego sto je lijek odobren za upotrebu kod ljudi. Dakle, istrazivacki dio,
odnosno ispitivanje farmakoloske intervencije je jasno odvojen proces od uvodenja pojedine
intervencije (najcesce lijeka) u praksu (23). S druge strane, kod nefarmakoloskih intervencija,
proces inovacije se neposredno nastavlja u klinicku praksu i Siru primjenu. Isto je detaljno
opisano u preporukama IDEAL iz 2009. godine (24).

Novi invazivni postupci, uredaji 1 opcenito slozene intervencije zahtijevaju strogu
procjenu sigurnosti, u¢inkovitosti i djelotvornosti. Za razliku od razvoja novih lijekova, ne
postoji univerzalni konsenzus o evaluaciji 1 analizi pojedinih faza, odnosno ciklusa razvoja (i
uvodenja) nefarmakoloskih inovacija. Stoga su, s ciljem poboljSanja dokaza o invazivnim i1
kirurSkim postupcima, unutar IDEAL mreze razvijene IDEAL preporuke za dizajn studija i
izvjeStavanje. Okvir IDEAL opisuje 5 stadija (Tablica 2) u evaluaciji novih kirurSkih
(invazivnih) intervencija — ideja, razvoj, istrazivanje, procjena i dugorocno pracenje (engl:

Idea, Development, Exploration, Assessment, and Long-term Study).
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Tablica 2 Glavna obiljezja i faze IDEAL okvira

Faza 4

Faza 0 Faza 1 Faza 2a Faza 2b Faza 3 LONG TERM
The Pretclinical Stage IDEA DEVELOPMENT ~ EXPLORATION ASSESSMENT ~ MONITORING
(pretklini¢ka faza) (ideja) (razvoj) (istraZivanje) (procjena) (dugoroéno
pracenje)
Bavi se . .
R ,» Linkering*
procjenjivanjem
L (brze o
medicinskih I . Dobivanje
. Inicijalno ucestale . "
uredaja prije LS, . . Stabilna faza Siroke
1zvjesce modifikacije o :
prve upotrebe B prihvaéenosti
L tehnike 1
na ljudima u indikacija)
fazi 1 )
y . Replikacija
Pruza okvir za P ! s
. .. od strane : Pracenje
robusnu i Inovacija . Razmatranje .
RN Mala drugih; : kasnih 1
transparentnu moze biti PR kao moguca o
! . 1zvjes€a iz Fokus na . rijetkih
procjenu planirana, . . 1 zamjene za
. . et jednog nepozeljne . problema,
uredaja, sluc¢ajna ili C trenutni .
RS : centra dogadaje i promjene
slijedeci nacelo forsirana . tretman .
v . potencijalne u uporabi
da $to je uredaj L
) S e koristi
invazivniji i
rizi¢niji,
potreban je veci Vaznost
dokaz o krivulja
. } Fokus na Uy Usporedba s
njegovoj Fokus na oy ucenja; .
. . . tehnicke R aktualnim
sigurnosti 1 obrazloZenje . Razvijeni .
% o S detalje 1 T zlatnim
ucinkovitosti 1 0pis . S definicija i
.. izvodljivost . standardom
prije ulaska u parametri
klini¢ke studije kvalitete

S obzirom na prethodno opisane aktualne probleme u vezi izvje$¢ivanja o invazivnim
procedurama, te na njihovu kompleksnost opéenito, kljucno je da postoji formalni i strukturirani
obrazac koji bi istrazivaci trebali pratiti tijekom usvajanja 1 uvodenja novih nefarmakoloskih,
invazivnih medicinskih metoda. Tradicionalno, klini¢ari koji provode invazivne postupke,
¢esto empirijski uvode nove tehnike lijeenja, oslanjajuci se na vlastito iskustvo, a u radovima
izvjes¢uju uglavnom samo o kratkorocnim ishodima, u smislu tehnicki uspjesno obavljenog
zahvata i/ili eventualnih Stetnih ucinaka istog (25). Veliku ulogu u tome igra i industrija koja se
bavi razvojem novih aparata i tehnologija, primjerice Medtronic, jedna od najvecih svjetskih
kompanija u podrucju medicinske tehnologije i biomedicinskih uredaja, koja u suvremenoj

medicini, sve viSe preuzima klju¢nu ulogu u uvodenju i standardizaciji tih postupaka.
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1.2.2. Invazivne intervencije u kardiologiji

Tijekom posljednja cetiri desetlje¢a, kardiologija se transformirala i znacajno
napredovala zahvaljujuéi upravo koristenju invazivnih postupaka (26). Invazivni postupci kao
Sto je perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention, PCI), su u
relativno kratkom vremenskom periodu znacajno napredovali. Upotreba stentova koji otpustaju
lijek (engl. drug-eluting stent, DES), a koji su s vremenom postali sve sigurniji i ujedno
ucinkovitiji, je dovela do revolucije u lije¢enju kako akutnog, tako i kroni¢nog koronarnog
sindroma. S tim da je bitno naglasiti da unato¢ tome §to invazivne metode danas predstavljaju
zlatni standard u lijecenju akutnog koronarnog sindrom, odluka o izboru metode lijeCenja
drugih stanja ponekad nije jednostavna, kao $to je to slucaj prilikom izbora optimalnog pristupa
za lijecenje bifurkacijskih koronarnih lezija ili odabira metode lijecenja za tretiranje nezasti¢ene
stenoze lijeve glavne koronarne arterije, kada je potrebno procijeniti korist perkutane
intervencije u odnosu na kirurski zahvat. Nadalje, tretiranje kroni¢nih totalnih okluzija, koje je
nekada predstavljalo veliki izazov u kardiologiji, sada se sve ceSce lije¢i invazivnim
kardioloskim metodama, ¢ija stopa uspjeha se sve vise povecava (27).

Vazno je naglasiti i da napredak u razvoju uredaja za invazivne postupke mora biti
popracen s inovacijama u slikovnoj dijagnostici. U razvoju kardioloskih uredaja izrazito je
vazno koriStenje odgovarajucih slikovnih modaliteta za procjenu ucinka tih uredaja ili tretmana
na lijecenje ili prirodni tijek bolesti.

Brojni su primjeri napretka u lije€enju kardiovaskularne bolesti koji su poboljsali
klinicke ishode i kvalitetu Zivota. U prilog tome govori dokazana superiornost primarne
perkutane koronarne intervencije u odnosu na trombolizu u lijeenju akutnog infarkta miokarda
s elevacijom ST-segmenta (STEMI). Za istaknuti je 1 napredak u lije€enju srcéane
insuficijencije; kardijalna resinkronizacija (engl. cardiac resynchronization therapy, CRT) 1
ugradnja implantabilnih  kardioverter-defibrilatora (engl. implantable cardioverter-
defibrillator, ICD); kateterska ablacija za lijeCenje raznih poremecaja sr¢anog ritma; perkutano
zatvaranje foramen ovale u prevenciji paradoksalne embolije; te zatvaranje aurikule lijevog
atrija u svrhu prevencije mozdanog udara. Ove intervencije predstavljaju manje invazivne
alternative kardijalnoj kirurgiji, omogucujuéi brzi oporavak i nude¢i komplementarne strategije
uz optimiziranu medicinsku terapiju.

LijeCenje teSke aortne stenoze postupkom pod nazivom transkateterska implantacija
aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI) predstavlja veliki uspjeh
u lijec¢enju iste i predstavlja odli¢an primjer razvoja tehnoloskih uredaja, te pruza model za

buduce inovacije u invazivnoj kardiologiji 1 medicini opéenito. Na primjeru razvoja TAVI-ja,
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mogu se dobro popratiti sve faze razvoja, od stvaranja novog uredaja, kroz generiranje dokaza,
do njegove implementacije od nove terapije do uvrijeZene procedure. U tretiranju aortne
stenoze, odabir terapije i odluka o izboru transkateterske implantacije aortne valvule ili kirurske
intervenciji na aortnoj valvuli, temelji se na vise faktora, poput dobi, klinickog statusa i
anatomskih obiljezja pacijenta, a ne isklju¢ivo na procijenjenom kirurSkom riziku. Osim
uvrijezene indikacije za tesSku AS, sve se viSe razmatra primjena i provode nova istrazivanja o
uporabi TAVI-ja i kod pacijenata s umjerenom i asimptomatskom teSkom aortnom stenozom
(engl. aortic stenosis, AS).

Inovacije 1 novi terapijski modaliteti posebice su bitni kriticno bolesnim pacijentima,
koji nisu u stanju podnijeti velike kirurSke zahvate. Manje invazivni i/ili brzi postupci
omogucuju brzi oporavak, te za takve pacijent mogu znaciti potencijalno i1 jedini moguci
tretman. Sve su to prednosti zbog kojih se nove invazivne tehnologiji, unato¢ nedostatku
podataka o dugoro¢nim ishodima, prihvacaju i uvode u praksu sve ranije, posebice kada se
o¢ekuju pozitivni rezultati. Pozitivni ishodi se odnose kako na smanjenje smrtnosti i broja

hospitalizacija, tako 1 na poboljSanje kvalitete zivota i ublazavanje simptoma (28).

1.2.3. Randomizirana klinicka istraZzivanja o invazivnim (nefarmakoloskim)
intervencijama u kardiologiji

Danas se na svjetskoj razini provodi barem 230 milijuna medicinskih postupaka
godiSnje s tendencijom rasta sukladno sve Siroj primjeni (minimalno) invazivnih tehnika 1
intervencija koje se izvode pod kontrolom ultrazvuka ili CT-a (29). S druge strane, broj, a
osobito kvaliteta randomiziranih klini¢kih istrazivanja u tom podrucju, sustavno su
neadekvatni. Dosadasnji radovi koji su istrazivali kvalitetu kirurSkih randomiziranih klini¢kih
studija (engl. randomised controlled trials, RCT) su pokazali loSe rezultate, od samog dizajna
studija, do nacina provodenja tih studija, 1 to u svim segmentima — od probira ispitanika do
osiguravanja kvalitete intervencije i primjene zasljepljivanja (30). Navedeno joS uvijek
predstavlja aktualni problem u znanstvenoistrazivackom radu i dovodi do toga da se invazivni
postupci, u odsutnosti dokaza, provode na temelju iskustva 1 vlastitog nahodenja operatera,
prakticki anegdotalno, $to je osobito problemati¢no prilikom uvodenja novih tehnika. Sve skupa
to dovodi do velikih varijacija i nejednakosti u lijecenju ¢iji ishodi stoga ovise o odabranoj
tehnici lijeCenja koja se moze razlikovati od centra do centra, od regije do regije, te izmedu
pojedinih operatera. Iz toga proizlazi potreba za standardizacijom, uspostavljanjem jasnih
parametara, metoda zasljepljivanja kako ispitanika, tako 1 ispitivaca, za procjenom adherencije

protokolu, ukljucujuci faze koje prethode samom pocetku studije. Izazovi u kasnijim fazama
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studije (RCT-a) ukljucuju procjenu vjestina i ekspertize operatera na individualnoj razini, ali i
na razini centra u kojem se studija provodi. Isto vrijedi za sve studije koje se bave invazivnim
postupcima, neovisno o grani medicine odnosno anatomskom podrucju koji je u pitanju (31).
Prepoznavanje znacCaja navedenog bi pomoglo optimizirati dizajn i provedbu studije te
poboljsati pracenje pravnih regulativa. IzvjeStavanje o neposrednim ishodima klinickih
ispitivanje nije standardizirano, §to uvelike otezava metodolosku procjenu, usporedbu srodnih
intervencija i njihovu primjenu u svakodnevnoj klinickoj praksi (24). Bez potpuno i precizno
objavljenog opisa intervencije, lijecnici ne mogu pouzdano implementirati korisne postupke, a
drugi istrazivai ne mogu ponoviti slicno istrazivanje niti koristiti te podatke za sustavne
preglede 1 meta-analize. Unato¢ pozivima za poboljsanje kvalitete izvjeStavanja o kirurSkim i
invazivnim intervencijama, broj randomiziranih klini¢kih istrazivanja o invazivnim
procedurama je nedovoljan (32), s nedostatnim uzorcima i pristranosti u izvjeStavanju,
neodgovaraju¢om preregistracijom i manjkavom procjenom kvalitete intervencije (33).
IzvjeStavanje o neposrednim ishodima intervencija takoder nije standardizirano $to
uvelike otezava metodoloSku procjenu, usporedbu intervencija i njihovu primjenu u

svakodnevnoj klinickoj praksi (24).

1.2.4. Obrazac i vodi€ za opis 1 ponavljanje intervencija

Kako bi se poboljSalo izvjeStavanje o intervencijama, posebice nefarmakoloskima,
razvijen je obrazac 1 vodi€ za opis 1 ponavljanje intervencija (engl. Template for Intervention
Description and Replication -TIDieR checklist and guide), kao proSirenje prethodnih smjernica
za izvjeS¢ivanje, CONSORT 2010 i SPIRIT 2013.

Navedene smjernicama su dostupne na EQUATOR mreZi (engl. Enhancing the QUAlity
and Transparaency Of health Research) medunarodnoj organizaciji koja okuplja istrazivace,
urednike medicinskih casopisa, recenzente, stru¢njake koji sastavljaju smjernice za
izvjeStavanje 1 druge suradnike, Ciji je zajedniCki interes unapredenje kvalitete istrazivanja i
njihovih publikacija, te medicinske literature opcéenito (34). Misija mreZe je postizanje tocnih,
aktualnih, kompletnih i transparentnih izvjestaja svih zdravstvenih studija. EQUATOR stoga
predstavlja globalnu inicijativu koja pokriva sva podrucja znanstvenog istrazivanja, aktivno
ukljucuje sve klju¢ne sudionike te kao takva predstavlja prvu i jedinu znac¢ajniju inicijativu s
ciljem unaprjedenja i poboljSanja izvjeStavanja klinic¢kih ispitivanja na globalnoj razini.

Na EQUATOR mrezi dostupne su i preporuke CONSORT (engl. Consolidated
Standards of Reporting Trails) koje su osmisljene kako bi pomogle autorima da prezentiraju

svoja istrazivanja na kompletno, te na kvalitetan 1 transparentan nacin. Sastavljene su od 25
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stavki, koje se fokusiraju na izvjestavanje o ustroju, analizi podataka i njithovoj interpretaciji
(35).

Jedne od smjernica za izvjesStavanje (engl. reporting guideline) su i smjernice TIDieR,
koje su kako je ve¢ prethodno spomenuto, produzetak CONSORT smjernica, a za cilj imaju
osigurati navodenje najvaznijih informacija o intervenciji koja je proucavana u istrazivanju,
kako u registru, tako i odgovarajucoj publikaciji u znanstvenom ¢asopisu.

Pridrzavanje smjernica TIDieR u kardioloskim intervencijama jo$ uvijek je nedostatno,
¢emu dodatno pridonosi i to Sto znanstveni ¢asopisi ne zahtijevaju njihovu primjenu za ¢lanke
koji opisuju nefarmakoloSke intervencije, unato¢ tome Sto su iste neposredni nastavak
CONSORT smjernica, a koje su postale standardni zahtjev Casopisa koji objavljuju ¢lanke o
intervencijskim istrazivanjima jer osiguravaju potpunije izvjeStavanje metoda, objavu
dijagrama tijeka pacijenata, rezultata ispitivanja kao i neZeljenih dogadaja. Naime, nedugo
nakon S§to su prvi put izdane 1996.godine, postale su globalno prihvacene te sluzbeno podrzane
od strane vise od 400 renomiranih ¢asopisa iz podruc¢ja biomedicine (35). U meduvremenu su
u nekoliko navrata modificirane te prosirene, izmedu ostalog u vidu TIDieR smjernica (Tablica

3).

Tablica 3. Stavke u TIDieR obrascu*

TIDieR item (originalni naziv) TIDieR Stavka
1 — Brief name 1 Kratki naziv
2 — Why (background info) 2 Zasto (pozadinske informacije)
3 — What (materials) 3a Sto (materijali)
4 — What (procedures) 3b Sto (postupci)
5 — Who provided 5 Izvrsitelj intervencije
6 — How 6 Kako
7 — Where 7 Gdje
8 — When and how much 8 Kada i koliko (u kojoj mjeri)
9 — Tailoring 9 Prilagodba
10 — Modifications 10 Modifikacije
11 — How well: Planned 11 Koliko dobro: pl;ﬁf}t;)l C(ggi)driavanje planirane
12 — How well: Actual 12 Koliko dobro: st?sgi él;gi;i()() se pridrzavao plan
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*Kratica: TIDieR (engl. Template for Intervention Description and Replication checklist and

guide) — obrazac i vodi€ za opis i1 ponavljanje intervencija.

1.3. IzvjeStavanje o neZeljenim dogadajima
1.3.1. Definicija neZeljenih dogadaja

Procjenjuje se da je barem 1 od 10 pacijenata pogoden nezeljenim dogadajima prilikom
medicinskog tretmana (36). Nezeljeni dogadaj je Stetni, negativni i nepozeljni ishod koji se javi
kod pacijenta kojem se pruza medicinska skrb. Do nezeljenih dogadaja moze do¢i tijekom bilo
kojeg oblika medicinske skrbi (svih vrsta medicinskih postupaka, kirurSkih zahvata ili
farmakoterapije), te su mogu javiti u bilo kojem stupnju ozbiljnosti, odnosno intenzitetu. Pod
nezeljene dogadaje spadaju nuspojave lijekova, ozljede, psiholoske Steta ili trauma; generalno,
svaka pojava koja uzrokuje smrt, trajno oSteéenje, prirodenu anomaliju ili zahtijeva
hospitalizaciju, smatra se nepoZeljnim dogadajem (37). Uz napomenu da su neZeljeni dogadaji
moguci i kod dijagnostickih postupaka, $to ovisi i o tome jesu li isti neinvazivni ili invazivni,
te u kojoj mjeri su invazivni.

Prilikom izvodenja medicinskih postupaka moguci su brojni nepozeljni ili Stetni kasni
ucinci (engl. after-effects). Isti mogu biti preventabilni ili nepreventabilni, te su ¢esto mogu biti
uzrokovani greSkom u lijeCenju (36). Nadalje, u kontekstu klinickih ispitivanja, uvazena je
podjela na ozbiljne neZeljene dogadaja (engl. Serious Adverse Events, SAEs) 1 ostale neZeljene
dogadaje (engl. Other Adverse Events, OAEs). Kako bi uop¢e mogli ispravno razlikovati
ozbiljne 1 sve druge neZeljene dogadaje, potrebno je razjasniti znacenje navedenih termina i
razlike izmedu termina ozbiljna i teSka nuspojava koji nisu sinonimi. Za razlikovanje pojmova
ozbiljni (engl. serious) 1 teSki (engl. severe) nezeljeni dogadaji, Europska medicinska agencija
(EMA) u svom naputku termin "severe" koristi za opisivanje intenziteta/tezine specificnog
dogadaja koji sam po sebi moZe biti od relativno minornog medicinskog znacenja (npr. teza
glavobolja). Dakle ,,severe® nije isto kao i termin "serious", koji se temelji na ishodima koji
predstavljaju prijetnju za Zivot ili funkcioniranje pacijenta. Ozbiljnost (ne tezina) dogadaja se
koristi kao vodi€ za definiranje regulatornih obveza o prijavljivanju neZeljenih dogadaja. Stoga
EMA koristi sljede¢u definiciju: ozbiljni (SAE) nezeljeni dogadaj ili reakcija je svaka
neocekivana pojava koja rezultira smrtnih ishodom ili je Zivotno ugroZavajuca, zahtjeva ili
prolongira hospitalizaciju, uzrokuje ozbiljno ili trajno ostec¢enje (38). Za razliku od navedene
podjele nezZeljenih dogadaja od strane Europske medicinske agencije, u registru
ClinicalTrials.gov pod sekcijom ,,adverse events* postoje tri kategorije; ,,all cause mortality* u

kojoj je navedeno koliko je ispitanika preminulo iz bilo kojeg razloga tokom studije; ,,serious
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adverse events*, §to se odnosi na sve nezeljene dogadaje koje mogu uzrokovati smrt ili zivotno
ugrozavajuce stanje, te ,,other (not including serious) adverse event, u §to spadaju svi drugi
nezeljeni dogadaji (39).

U regulativi EU (LEX EU) u vezi Stetnih dogadaja, ispitiva¢ odmah mora narucitelju
ispitivanja prijaviti sve nuspojave, ozbiljne 1 sve ostale, osim onih za koje se ve¢ u planu
ispitivanja navodi da ne zahtijevaju hitno prijavljivanje. Isto tako, u slucaju smrti ispitanika,
ispitiva¢ mora narucitelju i Etickom odboru dostaviti sve zatrazene dodatne informacije (4).

Razvojem invazivnih i neinvazivnih metoda lijeCenja u kardiologiji, ishodi lijecenja
postaju sve bolji, ali 1 dalje su prilikom izvodenja te kasnije, u postproceduralnom tijeku,
kardioloskih intervencija, kao i bilo kojih drugih invazivnih procedura, moguée komplikacije i

pojava nezeljenih dogadaja (40—43).

1.3.2. Standard za izvjeStavanje o neZeljenim dogadajima

Sve neZeljene reakcije, ukljucujuci i ozbiljne 1 druge neocekivane dogadaje, trebaju biti
prijavljene. Navedeno vrijedi za izvjeStavanje svih istraZivanja, kako klinickih, tako i
epidemioloskih, neovisno o dizajnu ili svrsi istih. Takoder se primjenjuje i za slucajeve
nezeljenih dogadaja koji nisu direktno prijavljeni sponzoru studije ili proizvodacu.

Registar ClinicalTrials.gov zahtjeva navodenje termina za odredenu nuspojavu (engl.
adverse event term) u vidu deskriptivnog opisa ili fraze koji predstavlja definiciju nezeljenog
dogadaja. Ta specifi¢na obveza uvedena je 2017. godine, kao dio implementacije ,,21st Century
Cures Act®, americkog zakona iz prosinca 2016. godine, koji ima za cilj unapredenje
zdravstvene zaStite i ubrzanja procesa u razvoju novih tretmana i lijekova. Njegova glavna svrha
je modernizacija i unapredenje zdravstvenih istraZivanja i nove tehnologije, kao i1 olakSavanje
uvodenja novih terapija (44). Tri vrste neZeljenih dogadaja koje je potrebno prijaviti ukljucuju:
ukupnu smrtnost (engl. all-cause mortality), ozbiljne (engl. serious) 1 ostale (engl. other)
neZeljene dogadaje koji ne ukljucuju one ozbiljne. Nadalje, neZeljene dogadaje potrebno je
kategorizirati prema zahva¢enom organskom sustavu (npr. kardiovaskularni, gastrointestinalni,
endokrini), a ukoliko je zahvacéeno viSe organskih sustava, dogadaj se klasificira kao ,,opci
poremecaj‘ (engl. general disorder).

Dosljedno izvjestavanje o ozbiljnim (ukljucujuéi i one oc¢ekivane) reakcijama cesto je
neadekvatno. Isto vrijedi i za izvjeStavanje o ozbiljnim neZeljenim dogadajima za koje se smatra
da nisu izravno povezani s ispitivanim proizvodom (npr. medicinskim uredajem ili lijekom)
neovisno o tome jesu li ocekivani ili ne. Slicno vrijedi 1 za druge neZeljene dogadaje (OAE),

bilo ocekivane ili neoCekivane, koji takoder €esto ostaju neprijavljeni.
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U izvjestaju je nuzno navesti 1 procjenu uzro¢nosti. U tu svrhu koristi se niz termina i
postoji niz kriterija koji opisuju odnos izmedu odredenog dogadaja i medicinskog proizvoda,
poput: sigurno, definitivno, moguée, vjerojatno, povezano i nepovezano. Cesto se koriste i
izrazi poput ,,vjerojatna povezanost®, ,,suspektna uzrocnost* ili ,,uzro¢na povezanost ne moze
biti iskljucena* pri opisivanju uzroka i posljedica. Medutim, standardizirana medunarodna
nomenklatura i1 dalje ne postoji. Stoga se Cesto se koriste uobicajeni izrazi, poput engleskog
termina "reasonable causal relationship”, koji upucuje na postojanje Cinjenica (dokaza) ili

argumenata koji sugeriraju da postoji moguca uzrocna povezanost (45).

1.4. IzvjeStavanje o klinickim studijama iz kardiologije

Sustavno provjeravanje i vrednovanje novih terapijskih koncepata u kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima znacajno su unaprijedili lijecenje, osobito kardioloskih bolesti, posebno
tijekom posljednja Cetiri desetljeca, ¢emu u prilogu govori i dulji zivotni vijek opce populacije
te duze preZivljenje bolesnika s odredenim dijagnozama (46).

Rezultati klinickih ispitivanja imali su snazan utjecaj na kardiologiju, i to vjerojatno veci
nego na bilo koje drugo podruc¢je medicine. Bilo da je rije¢ o lijeCenju arterijske hipertenzije,
akutnog infarkta miokarda ili koronarne bolesti opcéenito, primjeni novih intervencijskih
postupaka 1 uredaja ili o primarnoj prevenciji, randomizirana klini¢ka istrazivanja postala su
temeljni alat za procjenu novih terapijskih strategija i tehnika lijecenja. Stoga se moZe reci da
su randomizirana klini¢ka ispitivanja napravila svojevrsnu revoluciju u kardioloskoj praksi,
koja se preobrazila iz empirijske u medicinu utemeljene na znanstvenim dokazima. Tijekom
vremena, klini¢ka su ispitivanja postajala sve ces¢a 1 sloZenija, te sukladno tome, terapijske
metode sve u€inkovitije. Sukladno tome, rastu i zahtjevi za viSom razinom znanstvenih dokaza
kao preduvjetom za prihvacanje 1 implementaciju novih terapijskih pristupa u klinicku praksu
(47).

Kardiovaskularne bolesti su naj¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u suvremenom
drustvu. Unato¢ visokoj prevalenciji i1 javnozdravstvenom znacaju istih, interes inovatora,
osobito farmaceutskih kompanija za ulaganje u istrazivanja u ovom podru¢ju znatno je opao.
Tome doprinose brojni ¢imbenici, kao §to su strogi regulatorni zahtjevi, ogranicen pristup
pacijentima nakon odobrenja terapije te mogucénost neuspjeha u kasnim fazama razvoja lijekova
(48). Istodobno, globalno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima je u kontinuiranom i

stabilnom porastu.
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1.5. Atrijska fibrilacija

Fibrilacija atrija (AF) je najc¢e$¢i poremecaj sréanog ritma u klini¢koj praksi. Na
patofizioloskoj razini, AF je supraventrikulski ektopijski ritam, s ishodiStem najc¢es¢e u pluénim
venama (49). Kao jedno od najrasprostranjenijih stanja u kardiologiji, predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem zbog visokih stopa morbiditeta, mortaliteta i invaliditeta (50).
Fibrilacija atrija znacajno povecava rizik od mozdanog udara, akutnog koronarnog sindroma,
sr¢anog zatajenja i kardiovaskularne smrtnosti. Globalna prevalencija atrijske fibrilacije
znacajno je porasla tijekom posljednja tri desetlje¢a. Prema podatcima iz ,,Global Burden of
Disease (GBD) 2019 studije (51), AF trenutno pogada oko 60 milijuna ljudi diljem svijeta,
gotovo dvostruko viSe nego 1990. godine, kada je zabiljeZeno 28,3 milijuna slucajeva, odnosno
45,6 milijuna u 2010. godini (52), a predvida se da ¢e do 2060. godine biti pogodeno 9,5 %
osoba starijih od 65 godina (The Lancet, 2023). Ipak, prema GBD-u, dobno prilagodena
prevalencija je stabilna, odnosno stagnira, §to upucuje na to da je porast ukupnog broja oboljelih
prvenstveno posljedica demografskih promjena; starenja populacije, duljeg zivotnog vijeka,
porasta ucestalosti rizicnih ¢imbenika te poboljSanom dijagnosticiranju i pracenju.

U posljednja dva desetlje¢a ocekivani zivotni vijek povecao se za priblizno Sest godina,
Sto je izravno pridonijelo porastu incidencije i prevalencije kardiovaskularnih bolesti te
ukupnom globalnom opterecenju izrazenom u godinama Zivota prilagodenima na nesposobnost
(engl. Disability-Adjusted Life Years, DALYs) (51). Odnosi se na godine zivota koje je moguce
provesti u potencijalno optimalnom opéem i zdravstvenom stanju, a gubitak istth moze biti
uzrokovan prijevremenom smrcu ili nesposobnoscu (53). Upravo je atrijska fibrilacija jedno od
stanja koja dovodi do naruSene kvalitete Zivota i prijevremene smrtnosti, zbog Cega je ista
postala atraktivno podrucje u kardiovaskularnoj medicini. Napredak u medicinskoj tehnologiji
1 nova saznanja su doprinijeli boljem razumijevanju pa samim time 1 lijeCenju atrijske
fibrilacije, prevenciji i kontroli same aritmije. Aktualne opcije ukljucuju standardnu
farmakoloSku terapiju i invazivne metode lijecenja.

Neinvazivno, odnosno medikamentozno (farmakolosko) lijecenje, moze se podijeliti u
dvije kategorije: kontrolu sr€anog ritma 1 kontrolu frekvencije (engl. rhaythm control ili rate
control), uz primjenu antikoagulantne terapije radi prevencije tromboembolijskih incidenata.

Invazivne metode obuhvacaju elektrofizioloSko ispitivanje s ablacijom lokusa
aritmogene aktivnosti (kateterska i1 kriobalonska ablacija), izolaciju pluénih vena, zatvaranje
aurikule lijevog atrija te kirurSki zahvat poznat kao Cox-Maze procedura (engl. Cox-Maze

procedure) (54).
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Unato¢ dostupnosti novih metoda lijeCenja, smrtnost medu bolesnicima s atrijskom
fibrilacijom 1 dalje je visoka, djelomi¢no zbog pridruzenih komorbiditeta i poodmakle Zivotne
dobi ovih pacijenata. Stoga su nuzna daljnja istrazivanja i daljnje unaprjedenje ishoda lijecenja,
koji se trebaju fokusirati ne samo na smanjenje smrtnosti, ve¢ i na poboljSanje kvalitete Zivota
pacijenata te prevenciju moguc¢ih komplikacija, poput mozdanog udara (55).

Velika koli¢ina informacija i terapijskih opcija predstavljaju izazov u odabiru strategije
lijeCenja atrijske fibrilacije (50). Odabir najpovoljnijeg oblika lije¢enja ovisi o nizu ¢imbenika,
ukljucujuci vjerojatnost uspjeha eventualnog invazivnog zahvata te ocekivanih komplikacija
lijeCenja. Dosadasnja istrazivanja ukazala su na nepodudarnosti i Ceste razlike u opisu
nezeljenih ucinaka lijeCenja razli¢itih intervencija i klini¢kih entiteta izmedu registracije 1
objavljenih znanstvenih radova.

Tijekom posljednjih godina objavljeno je vise znacajnih klinickih studija o fibrilaciji
atrija, koje su produbile znanja o njezinu mehanizmu, unaprijedile u€inkovitost lijecenja
perzistentne AF te promijenile, odnosno dovele u pitanje prethodno uvrijezene terapijske
pristupe. Nove su se studije, izmedu ostalog, usmjerile na paroksizmalnu fibrilaciju atrija i ranu
kriobalonsku ablaciju, kao 1 na novije tehnologije, poput ablacije pomoc¢u pulsnog polja (engl.
pulsed field ablation).

Neke su studije imale znacajan utjecaj na klinicku praksu jer su, unato¢ ponekad
neujednacenim, dvosmislenim ili ¢ak kontradiktornim rezultatima srodnih istraZivanja,
promijenile dotad uvaZene i opéeprihvacene strategije lijeCenja.

Prethodne smjernice za atrijsku fibrilaciju iz 2019. godine prvenstveno su se
usredotoc€ile na antikoagulantnu terapiju i prevenciju mozdanog udara. DotadaSnji radovi nisu
pokazali uvjerljive razlike u ishodima izmedu strategija kontrole pulsa ili kontrole ritma (eng]l.
rate vs. rhythm control), posebno kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Unato¢ tome,
kateterska ablacija je za pacijente sa simptomatskom atrijskom fibrilacijom i1 sr€anom
dekompenzacijom dobila preporuku klase IIb u smjernicama. Ova je preporuka uvelike
utemeljna na rezultatima studije CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard Medical
Therapy in Patients with Atrial Fibrillation and Heart Failure), koja je pokazala da su pacijenti
s AF (i paroksizmalnom i perzistirajuom) te sréanim zatajenjem sa smanjenom sistolickom
funkcijom lijeve klijetke (engl. heart faiulure with reduced ejection fraction, HFrEF), koji su
podvrgnuti kateterskoj ablaciji, imali znaCajno smanjen ukupni mortalitet, manji broj
hospitalizacija zbog sr¢ane dekompenzacije te poboljSanje funkcije lijeve klijetke u usporedbi

s konzervativnim, farmakoloskim lijeCenjem (56).
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Medutim, sljede¢a vazna studija, CABANA (Effect of Catheter Ablation versus
Antiarrthythmic Drug Therapy on Mortality, Stroke, Bleeding, and Cardiac Arrest Among
Patients with Atrial Fibrillation), nije pokazala statisticki znacajne razlike u ishodima (engl.
endpoint) kao §to su smrtnost, mozdani udar, krvarenja 1 srani zastoj. izmedu skupine
pacijenata lijeCene konzervativnim terapijama i skupine koja je podvrgnuta kateterskoj ablaciji
s izolacijom pulmonalnih vena (engl. pulmonary vein isolation, PVI) (57).

Jo§ jedna vazna studija u podrucju lijeCenja atrijske fibrilacije je bila RAFT-AF
(Rhythm Control—Catheter Ablation With or Without Anti-arrhythmic Drug Control of
Maintaining Sinus Rhythm Versus Rate Control With Medical Therapy and/or Atrio-
ventricular Junction Ablation and Pacemaker Treatment for Atrial Fibrillation). Rezultati ove
studije pokazali su da, kod takvih pacijenata, nije bilo statisticki znacajne razlike u ukupnom
mortalitetu niti u epizodama dekompenzacije kod pacijenata sa NYHA III klasom (engl. New
York Heart Association) 1 visokim optereCenjem fibrilacijom (engl. high-burden FA).
Usporedba je provedena izmedu skupine u kojoj je postignuta kontrola ritma ablacijom i
skupine koja je konzervativno lijecena, §to je ukljucivalo samo strogu kontrolu frekvencije (58)

Ova istrazivanja ilustriraju nedosljednosti, pogreske 1 oprecne interpretacije rezultata
velikih studija §to je posebno problemati¢no kada se uzme u obzir da su se na temelju istih
stvarale smjernice kardioloskih drustava te su utjecale i na promjenu pristupa u lijecenju atrijske
fibrilacije. IzvjeStavanje o nezeljenim dogadajima tijekom lijeCenja atrijske fibrilacije Cesto je
nedostatno u pogledu cjelovitosti i konzistentnosti, kako u klini¢kim registrima, tako i u
pripadaju¢ima znanstvenim publikacijama, unato¢ postoje¢im stru¢nim smjernicama i
preporukama. Takva praksa moZe ugroziti sigurnost pacijenata te onemoguciti valjanu
znanstvenu prosudbu 1 interpretaciju rezultata istrazivanja. Stoga je nuzno unaprjedenje
kvalitete izvjeStavanja u znanstvenoj literaturi, s posebnim naglaskom na jasnocu,

transparentnost i reproducibilnost prikazanih podataka (2).

21



2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



Pretrazivanjem literature nismo pronasli istrazivanje o cjelovitosti, informativnosti i
promjenama registracijskih stavki klinickih ispitivanja u podrucju invazivne kardiologije, kao
ni o cjelovitosti i informativnosti prikaza nezeljenih dogadaja u istrazivanjima intervencija za
lijecenje fibrilacije atrija. Istrazivanja koja utvrduju postojanje nedosljednosti prikaza podataka
izmedu registra klinickih ispitivanja u kardioloSkim studijama i pripadaju¢ih publikacija
dodatno bi naglasila vaznost transparentnog izvjestavanja provedenih ispitivanja za kasniju
uporabu i aplikaciju istih u svakodnevnu klinicku praksu.

Disertacija obuhvaca dva istrazivanja, koja obraduju pitanje cjelovitosti izvjestavanja o

klinickim ispitivanjima u kardiologiji.

2.1. Cjelovitost opisa intervencije istrazivanja u invazivnoj kardiologiji
registriranih u registru ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacija

Glavni cilj ovog istrazivanja procjena je cjelovitosti, informativnosti i znacajnih
promjena prikaza rezultata klini¢kih ispitivanja u invazivnoj kardiologiji u ClinicalTrials.gov i
pripadaju¢im publikacijama.

Ostali ciljevi su bili istraziti odudaranje posljednje verzije registracijskih podataka u
registru ClinicalTrials.gov sa podatcima u objavljenim znanstvenim radovima, tj. procjena
dosljednosti prikaza podataka u pripadaju¢im publikacijama; cjelovitost prikaza podataka o
rezultatima klini¢kih ispitivanja u invazivnoj kardiologiji koja se nalaze u registru; te usporedba
istog s cjelovitoscéu prikaza podataka u pripadaju¢im publikacijama.

Hipoteze za ovu studiju su bile sljedece:

Opis intervencija u invazivnoj kardiologiji u bazi ClinicalTrials.gov je neadekvatan u smislu
da je necjelovit i nedovoljno detaljan i precizan.

Opis intervencija u invazivnoj kardiologiji u pripadaju¢im publikacijama je neadekvatan.
Postoji razlika u cjelovitosti 1 informativnosti podataka izmedu posljednje registracije u

ClinicalTrials.gov 1 pripadajuce publikacije.

2.2. Cjelovitost izvjeStavanja neZeljenih dogadaja u klini¢kim istraZivanjima
o atrijskoj fibrilaciji registriranih u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajuc¢im publikacijama

Glavni cilj ovog istrazivanja je procjena cjelovitosti i informativnosti prikaza nezeljenih
dogadaja u istrazivanjima u registru ClinicalTrials.gov o intervencijama za lijeCenje fibrilacije

atrija, jedne od najceS¢ih kardiovaskularnih bolesti, kako zbog visoke prevalencije i

kompleksnosti, tako i zbog 1 dalje prisutnih kontroverza i dilema u terapijskom pristupu.
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Osim toga, cilj ove studije je i1 utvrdivanje podudaranja publiciranih podataka o sigurnosti
provedenih klinickih ispitivanja s onim iz ClinicalTrials.gov registra.

Hipoteze:

Opis nuspojava u invazivnim 1 neinvazivnim intervencijama za fibrilaciju atrija u bazi
ClinicalTrials.gov je neadekvatan.

Opis nuspojava u invazivnim i neinvazivnim intervencijama za fibrilaciju atrija u pripadaju¢im
publikacijama je neadekvatan.

Postoje razlike u broju navedenih nuspojava i nepodudaranja u navodenju cjelovitosti i
informativnosti podataka izmedu posljednje registracije u ClinicalTrials.gov i pripadajuce
publikacije.

Ozbiljni i drugi nezeljeni dogadaji te smrtni ishodi iz klinic¢kih ispitivanja o AF-u su cjelovitije
prikazani u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov nego u pripadajuc¢im

publikacija
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3. METODE I MATERIJALI



3.1. Cjelovitost opisa intervencije u invazivnoj kardiologiji registriranih u
registru ClinicalTrials.gov i pripadajucim publikacijama

3.1.1. Ustroj

Ova studija je opazajno, presjecno istrazivanje o invazivnim kardioloskim klinickim
ispitivanjima registriranima u ClinicalTrials.gov. Definirali smo invazivne postupke u
kardiologiji kao kompleksne procedure kod kojih se ciljano prekida kozna barijera ili ulazi u
tijelo, primjerice incizijom ili perkutanom punkcijom, odgovaraju¢im instrumentima. Studija
procjenjuje cjelovitost i informativnost opisa intervencije, te usporeduje podatke iz registra s
onima u pripadaju¢im publikacijama. Koristili smo smjernice za izvjeStavanje opazajnih studija

(engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology, STROBE).

3.1.2. Ishodi

Glavni ishodi ovog istrazivanja su broj TIDieR cestica koje su opisane u pojedinoj
registraciji istrazivanja intervencijske kardiologije na ClinicalTrials.gov te u pripadaju¢im
publikacijama te faza ispitivanja, maskiranje, kontrola, intervencijski model 1 sponzorstvo u
posljednjoj registraciji te publikaciji. Utvrdili smo cjelovitost i informativnost podataka
sadrzanih u 12 adaptiranih TIDieR stavki u registraciji ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov
te u pripadajucoj registraciji; znaCajne promjene istih podataka izmedu registracija u registru
kao 1 izmedu posljednje registracije u ClinicalTrials.gov 1 pripadajuce publikacije. Mjere
primarnih ishoda za cjelovitost registracije odnosile su se izostanak unosa odredene stavke u
registru, a u publikacijama na nedostatak eksplicitnog navoda. Informativnost smo definirali
kao jasnocu informacije pojedine stavke, odnosno koliko je ista jasno i stru¢no opisana.

Sekundarni ishodi bili su: faza ispitivanja, maskiranje, kontrola, intervencijski model i
sponzorstvo u prvoj i posljednjoj registraciji u registru te publikaciji. Mjere ishoda za navedeno
odnosile su se na skupni prikaz kohorte ispitivanja za navedena obiljezja u posljednjoj
registraciji u registru te publikaciji. U sekundarne ishode smo uvrstili 1 proteklo vrijeme izmedu
najvaznijih datuma u vezi istraZivanja kao §to su datum prve registracije, pocetka i zavrSetka
ispitivanja, prikaza rezultata u registru i publikacije. Cimbenik odjeka ¢asopisa u kojem je
ispitivanje publicirano takoder spada u sekundarne ishode, a mjere ishoda je medijan vrijednosti

petogodisnjeg Cimbenika odjeka.

3.1.3. Razdoblje istrazivanja i izvori podataka
Pocetni datum pretrage ispitivanja (25. rujna 2019.) smo uzeli 1 kao datum kada su

ispitivanja najranije trebala bit registrirana u registar ClinicalTrials.gov. te smo omogucili
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period od najmanje dvije godine da rezultati budu prikazani u samom registru i da budu
publicirani, $to je u skladu sa FDAAA 801 regulativom (9).

Pretrazili smo dovrSena ispitivanja o invazivnoj kardiologiji u registru
ClinicalTrials.gov koriste¢i kljucne rijeci: “invasive AND (cardiology OR artery OR bypass OR
cardiac OR cardiovascular OR coronary OR heart OR myocardial OR stent OR vessel).”

Koristili smo Medical Subject Headings (MeSH) intervencije. Povijesti svih promjena
registracijskih stavki pristupili smo kroz arhivu ClinicalTrials.gov registra (engl. Archive site).
Odabrane su publikacije koje prikazuju rezultate ispitivanja, te samo potpune i zakljuene
publikacije. Za pripadajuce publikacije ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov odabrane su
isklju¢ivo one koje prikazuju rezultate ispitivanja. U slucajevima bez navedene poveznice,
odnosno publikacije u registru, pretrazili smo ostale baze ukljucujuc¢i Web of Science (WoS),
Pubmed, Google Scholar 1 Scopus koriste¢i identifikacijski broj pod kojim je ispitivanje
registrirano u ClinicalTrials.gov-u (engl. National Clinical Trial, NCT). NCT je obi¢no
dostupan odmah ispod imena i osnovnih informacija o studiji ili u sazetku. Ponekad ni na taj
nacin nije bilo moguée pronaci pripadajucu publikaciju, pa bi u tom slucaju pretrazivali baze
podataka koriste¢i naziv studije ili imena prvog autora. Za datume publiciranja uzeli smo datum

online publikacije (u slu¢aju da postojali i za tiskani oblik).

3.1.4. Uzorak

Uzorak su ispitivanja o invazivnoj kardiologiji iz baze ClinicalTrials.gov koju smo
pretrazili koriste¢i gore navedene klju¢ne rijeci i strategiju pretrazivanja.
Da bi bili uklju€ena u naSe istraZivanje, registrirana ispitivanja su morala biti: (1) zatvorena 1
dovrSena u vrijeme naseg istraZivanja, (2) s prijavljenim rezultatima studije u ClinicalTrials.gov
1 (3) nefarmakoloSke invazivne kardioloske intervencije navedene u jednom ili viSe
registracijskih polja unutar deskriptivne informacijske sekcije u ClinicalTrials.gov. Studije
nepoznatog statusa, opazajne ili studije koje jo§ uvijek ukljucuju ispitanike, su iskljucene.

Najraniji datum registracije studije je datum pocetka ispitivanja (25. rujna 2019.).

3.1.5. Prikupljanje podataka i usporedbe
3.1.5.1. Postupci
Baza ClinicalTrials.gov je pretraZena dana 25. rujna 2019. (koriste¢i klasi¢nu verziju
mrezne stranice) uz kasnije pracenje kako bi se omogucio period od barem dvije godine za
publikaciju rezultata u znanstvenom ¢asopisu. Pokusi s registriranim rezultatima su izabrani
kao uzorak u ovom istrazivanju kako bi povecali moguénost da imaju pripadajucu publikaciju

u casopisu.
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Dva autora (VL, HA) su neovisno proucili sve registracije nakon pretrage registra. Nije bilo
neslaganja. Nakon probira i identifikacije invazivnih kardioloskih studija u ClinicalTrials.gov,
dva autora (VL, MV) su potom neovisno pretrazili odgovarajuée publikacije dana 26. svibnja
2023., koji su identificirani pretrazivanje sljedecih izvora: (1) ,,Publications* podnaslov unutar
ClinicalTrials.gov ,,Descriptive Information* naslova (prikazano pod tabli¢ni prikaz), (2)
PubMed/MEDLINE, i (3) Scopus.

Kod ru¢ne pretrage smo koristili (1) jedinstveni registracijski broj pod kojim je studija
registrirana, i (2) kombinaciju pretrazivanih termina za odredenu studiju: naziv intervencije,
medicinsko stanje, faza studije, 1 sva imena pod “istrazitelji” paragrafu u ClinicalTrials.gov.
Kod studije koje su imale vise od jedne odgovarajuée publikacije, analizirali smo prvu
publikaciju koja je predstavljala rezultate vezane za primarni ishod. Jedino smo potpune
publikacije usporedivali s registriranim podatcima.

Jedan autor (MV) je razvio formular za vadenje podataka, koji su potom nezavisno
pregledali VL i HA. VL 1 HA neovisno su ekstrahirali podatke za sljedece stavke: NCT broj,
naslov, akronim (ukoliko je bio dostupan), tip studije, status, rezultati studije, medicinska
stanja, intervencije (ukoliko su bile prisutne), tip intervencije, mjerenje ishoda, osnivaci,
sponzori, lokacija, karakteristike ispitanika (dob, spol), faza studije, status ukljucenja, veli¢ina
uzorka, ustroj studije, dostupnost dokumentacije studije, datumi pocetka studije, datum
primarnog kompletiranja studije 1 dostupnost rezultata 1 datuma istih.

Kako bi evaluirali cjelovitost objavljivanja intervencija u invazivnoj kardiologiji,
adaptirali smo 12 stavki s TIDieR popisa za provjeru. U naSoj studiji koristili smo sljedece
TIDieR stavke:

(1) kratki naziv;

(2) zasto;

(3) materijali (odvojeno smo provjeravali da li su navedeni:

proizvodac (3a), vrsta uredaja koriStenog u proceduri (3b) i specificnosti tog uredaja
(30));

(4) procedure (odvojeno smo provjeravali je li navedeno:

ulazno/pristupno mjesto (4a), periproceduralna priprema (4b) i sekvence pojedinih
koraka u proceduri (4c));

(5) 1zvrsitelj (odvojeno smo analizirali pozadinu i1 ulogu istraziva¢a u izvodenju
procedure (5a) kao 1 prethodnu naobrazbu, ekspertizu, obuku i procjenu kompetencije (5b));

(8) kada 1 koliko puno su ukljucivale oc¢ekivano trajanje intervencije ukoliko je bilo

primjenjivo, broj sesija ili intervala intervencije;
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(9) prilagodavanje, koliko je neka intervencija adaptirana za pojedinog sudionika
(pacijenta) u studiji;

(10) modifikacija, koliko je intervencija modificirana tokom studije (ukljucujuci
promjene u intervenciji, ne mjerene ishode);

(11)1(12) da 1i je adherencija bila adekvatna, bilo planirana bilo stvarna.

Stavke 10 (modifikacije) 1 12 (stvarna adherencija proceduri) nisu analizirane na nivou
registra, kao §to je to predvideno u TIDieR-u (6). Za publicirane ¢lanke, koriStena je potpuna
TIDieR lista za provjeru.

Cjelovitost 1 prisutnost stavki TIDieR liste za provjeru u registru Clinical Trials.gov je
procjenjivana neovisno od strane dva istrazivaca (VL, HA), dok je tre¢i autor (MV) konzultiran
u slucaju diskrepancija. Kappa koeficijent izmedu dva istrazivaca je bio izmedu 0,72 1 0,94 za
pojedinacne TIDieR stavke. Cjelovitost izvjeStavanja 1 pracenja TIDieR liste u odgovarajué¢im
publikacijama je procjenjivana neovisno takoder od strane dva istrazivac¢a (VL, MV), izmedu

kojih nije bilo neslaganja u rezultatima.

3.1.5.2. Ekstrakcija podataka

Cjelovitost izvjeStavanja intervencija je mjerena kao medijan navedenih/ispunjenih
stavki s TIDieR liste. Jedan bod je dodijeljen za potpuni ispunjavanje te Cestice, dok za
neispunjavanje nisu dodjeljivani bodovi: za stavke (3) Materijali, (4) Procedure, (5) Istrazivaci,
jedan bod je dodijeljen ako su svi detalji navedeni i 0.5 bodova za parcijalno navodenje ukoliko
je barem pola podstavki navedeno, prate¢i metodologiju iz studije Palmera i suradnika (11).
Stavke 9 (Prilagodavanje), 10 (Modifikacije), 11 (Planirana adherencija intervencijskoj
proceduri) i 12 (Stvarna adherencija proceduri) su shvacene da nisu izvjeStavane osim ako nisu
jasno navedene kao nepotrebne ili nisu zahtijevane u studiji. Neadekvatno navodenje ostalih

stavki s liste je smatrano kao nenavodenje.

3.1.6. Statisticka analiza

StatistiCcka analiza provedena je koriStenjem softverskog paketa MedCalc Statistical
Software verzija 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Za prikaz prikupljenih podataka
koriStena je deskriptivna statistika. Kategorijske varijable prikazane su kao frekvencije,
apsolutne vrijednosti ili postoci, a kontinuirane varijable kao srednje ili medijan vrijednosti s

95 % intervalima pouzdanosti, ovisno o distribuciji podataka.
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3.2. Cjelovitost izvjeStavanja neZeljenih dogadaja u klini¢kim istrazivanjima
o atrijskoj fibrilaciji registriranih u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajuéim publikacijama

3.2.1. Ustroj
Ovo ispitivanje je opservacijska, presjecna studija istrazivanja o fibrilaciji atrija,
registriranih u ClinicalTrials.gov 1 u odgovaraju¢im publikacijama. Podatke iz registra smo

usporedivali s podatcima u pripadajuc¢im publikacijama.

3.2.2. Ishodi

Primarni ishodi su bili: cjelovitost prikaza ozbiljnih nezeljenih dogadaja u registru
ClinicalTrials.gov 1 pripadajuéoj publikaciji; cjelovitost prikaza drugih nezeljenih dogadaja u
registru 1 publikaciji; cjelovitost prikaza smrtnih ishoda u registru i1 pripadajucoj publikaciji;
opis nezeljenih dogadaja u registraciji u ClinicalTrials.gov i u publiciranom clanku. Mjere
ishoda za cjelovitost prikaza podataka u registru odnosile su se na (ne)postojanje unosa u
prostoru predvidenom za iste, a u publikacijama na postojanje eksplicitnog navoda o
nezeljenom dogadaju ili podataka u tablicnom prikazu nezeljenih dogadaja. Mjere ishoda za
opis nezeljenih dogadaja su gledale razliku u njihovom broju i1 prikazu izmedu registra i
publikacije.

Sekundarni ishodi su bili: faza ispitivanja, sponzorstvo, trajanje ispitivanja, ¢cimbenik
odjeka Casopisa u kojem je objavljen publicirajuci ¢lanak. Za mjere ishoda gledali smo broj¢ani
unos, njihove razlike izmedu registra i publikacije, te prikaz kohorte ispitivanja za pojedine

stavke za registrirani 1 publicirani ¢lanak.

3.2.3. Razdoblje istrazivanja 1 izvori podataka

Datum pocetka ispitivanja (5. studenog 2023.) je ujedno 1 najraniji datum od kojeg su
ukljucena ispitivanja trebala imati registraciju u ClinicalTrials.gov registru. Za naglasiti je da
je prikaz nezeljenih dogadaja obvezan od 2009. godine.

PretraZena su dovrSena ispitivanja u navedenom registru pod kljucnim rijeima ,,atrial
fibrillation®, Sto je pak dalje generiralo sljedece termine i njithove kombinacije:
1) atrial, atrium, atria, 2) heart atria, 3) atrial fibrillation, atrial fibrillation ECG, atrial
fibrillations, 4) fibrillation, fibrillations, fibrillating.
Za pristup promjenama registracijskih stavki koristili smo arhivu ClinicalTrials.gov registra
(engl. Archive site).

Odabrane su isklju¢ivo publikacije koje prikazuju rezultate provedenog ispitivanja te

samo potpune publikacije. Za istraZivanja bez navedene poveznice u registru, pretrazili smo
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druge baze: PubMeb, Scopus, Web of Science (WoS) i Google Scholar pomocu
identifikacijskog broja studije (NCT) navedenom najces¢e u sazetku ili odmah nakon imena
studije. U slu¢aju da ni tako nismo uspjeli pronaci pripadajucu publikaciju, pretrazivane su iste
baze, samo pomocu imena glavnog istrazitelja ili naslova studije. Datum publiciranja je datum

online publikacije ¢lanka (a ukoliko postojim 1 tiskanog izdanja).

3.2.4. Uzorak

Uzorak ¢ine klinicki pokusi (dovrSeni i s rezultatima) koji izvjes¢uju o lijecenju atrijske
fibrilacije. Da bi bile ukljuceni u istrazivanje, registrirane studije su trebale biti:

1) zatvorene 1 dovrSene u vrijeme pretrage,

2) s publiciranim rezultatima u ClinicalTrials.gov i

3) studije koje se bave lijeCenjem atrijske fibrilacije (ukljucujuéi i kontrolu ritma i
frekvencije).

Studije nepoznatog statusa, opservacijske ili studije koje jo$ uvijek aktivno ukljucuju
pacijente su iskljucene. Isklju¢ene su i klini¢ke studije o prevenciji mozdanog udara kod
pacijenata s AF (oralna antikoagulantna terapija i procedure zatvaranje aurikule lijevog atrija),
registracijske 1 “real-world” studije, uredaje za prevenciju ezofagealne ozljede, kao

implantabilne uredaje za src¢ani monitoring (engl. implantable loop recorder, ILR).

3.2.5. Prikupljanje podataka i usporedbe

Kao $to je prethodno navedeno, pocetak pretrazivanja baze ClinicalTrials.gov je bio 5.
studenog 2023. (koriste¢i klasi¢nu verzije web stranice) nakon ¢ega su rezultati ekstrahirani u
Excel-tablicu. Izabrali smo studije s objavljenim rezultatima zbog toga $to je izglednije da one
imaju publikaciju u casopisu.

Dva autora (VL, MV) su neovisno uradili pretragu ekstrahiranih rezultata i potom
neovisno pretrazili odgovarajuce publikacije na dan 19. studenog 2023. Pripadajuce publikacije
smo pronasli pretrazujuci:

1) podnaslov “Publications” u dijelu “Descriptive Information™ (verzija tablicni prikaz)
u bazi ClinicalTrials.gov

2) Pubmed/MEDLINE i Google Scholar.

Za manualnu pretragu smo koristili :

1) jedinstveni identifikacijski broj studije (NCT)

2) kombinaciju koriStenih termina za pojedinu studiju: ime intervencije, medicinsko

zbivanje, faza studije i sve imena pod rubrikom “istrazivaéi” u ClinicalTrials.gov. Ukoliko je
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pronadeno viSe publikacija, analizirali smo prvu koja prezentira rezultate sa primarnim

ishodima.

3.2.6. Ekstrakcija podataka

U tablicu za ekstrakciju podataka smo (2 istrazivac¢a) neovisno ekstrahirali podatke za
sljedec¢e stavke: NCT broj, naslov, akronim (ukoliko je prisutan), tip studije, status studije,
medicinsko stanje (dijagnoza), intervencija (ukoliko je odstupna), tip intervencije (dostupan u
ClinicalTrials.gov registru) i komparator, mjerenje ishoda, osnivaci, sponzori, lokacija,
karakteristike pacijenata (uCesnika u studiji), veli¢ina studije, faza i dizajn studije, dostupnost
dodatnih dokumenata o studiji, datumi pocetka studije datumi primarnog zavrsetka studije,
dostupnost i datumi objave rezultata. Neovisna ekstrakcija od strane dva istraZivaca je uradena
sa svrhom izbjegavanja eventualnih pristranosti i/ili subjektivnih interpretacija.

Potom smo ekstrahirali podatke za nuspojave u ClinicalTrials.gov registru, ukljucujuéi
ukupni mortalitet, ozbiljne nuspojave i druge (ne ukljucujuéi ozbiljne) nuspojave. Za
registrirane studije koje ne izvjeS¢uju o ukupnoj smrtnosti, smrtni ishodi su ekstrahirani iz
dostupnih podataka.

Za pripadajuce publikacije, ekstrahirana je godina publikacije, 5-ogodisnji ¢imbenik
odjeka casopisa u kojoj je publikacija objavljena, kao i izvjeStavanje o smrtnim ishodima,
ozbiljnim (potencijalno opasnim po Zivot) i drugim nuspojavama.

Za pocetak smo utvrdivali cjelovitost 1 dosljednost prikaza nezeljenih dogadaja u
registru ClinicalTrials.gov 1 u pripadaju¢im publikacijama. Prikaz nezeljenih dogadaja u
publikacijama je smatran potpun ukoliko je jasno i izri¢ito navedena odredena nuspojava i
smrtni ishod, bilo u sklopu teksta, bilo u tablicnom obliku, kako nalazu CONSORT smyjernice
za bolje izvjeStavanje o Stetnosti u klini¢kim ispitivanjima.

Bilo kakve razli¢itosti u potpunosti, broju ispitanika, broju nuspojava izmedu
ClinicalTrials.gov 1 odgovarajuce publikacije su klasificirane kao nekonzistentno izvjeStavanje

o nuspojavama/komplikacijama procedure.

3.3. Statisticka analiza

Ekstrahirani podatci iz studija su kodirani i uneseni u Microsoft Excel tablicu.
StatistiCka analiza je provedena koriste¢i program MedCalc Statistical Software verzija 14.8.1
(MedCalc Software, Ostend, Belgium). Za prikaz prikupljenih podataka koriStena je
deskriptivna statistika. Kategoricke varijable su navedene kao frekvencije, apsolutne vrijednosti
1 postotci 1 kontinuirane varijable sa prosje¢nim ili medijan vrijednostima sa 95 % intervalom
pouzdanosti (postotci te kontinuirane varijable kao prosjek ili medijan s 95 % ClI-ima (engl.
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confidence intervals, Cl), ovisno o distribuciji podataka. Usporedba je uradena pomoc¢u Mann-
Whitney testa, a kategoricki podatci su usporedeni sa Hi-kvadrat testom i izrazeni kao brojevi

ili postotci. Razlike su smatrane zna¢ajnim ukoliko je P = 0,050.

3.4. Eticka nacela

S obzirom na to da je ovo presjecno istrazivanje u kojem smo Kkoristili podatke iz
registra, nije bilo potrebe za odobrenjem Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu. Istrazivanje nije ukljucivalo pacijente niti su provodeni eksperimentalni
postupci. Sto se ti¢e dopustenja za pristup podatcima, isto nije bilo potrebno s obzirom na to da
se radi o javno dostupnim podatcima iz registra ClinicalTrials.gov. Analizirane su iskljucivo
javno dostupne odnosno registrirane studije u ClinicalTrials.gov-u te njihove publikacije u

znanstvenim ¢asopisima, koji su takoder javno dostupni.
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4. REZULTATI



4.1. Cjelovitost opisa intervencije istrazivanja u invazivnoj kardiologiji
registriranih u registru ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacijama
Pretragom registra ClinicalTrials.gov smo nasli 7017 studija (Slika 1). Nakon
pregledavanja naslova i opisa inicijalnih studija, njih 6716 je iskljuceno (659 studija koje nisu
izvjestavale o invazivnim postupcima, 107 nisu bile kardioloske intervencije, 94 su izvjestavale
o perifernoj arterijskoj bolesti 1 36 su bile kardiokirurSke studije) Sto je u konacnici rezultiralo
sa 301 studijom uklju¢enom u analizu. Pronadeno i analizirano je 192 pripadajucih publikacija

u znanstvenim ¢asopisima.

intervencije prisutne i
u ClinicalTrials.gov i
u odgovarajucoj
publikaciji (n=192)

intervencije u
ClinicalTrials.gov
(n=301)

pretrazene studije

(n=7017)

Slika 1. Dijagram prilikom izbora odgovarajucih intervencijskih studija u invazivnoj
kardiologiji

4.1.1. Opca obiljezja

Obiljezja ukljucenih studija su prikazane su Tablici 4. Ve¢ina analiziranih ispitivanja je
opisivala intervencije koje se bave lijeCenjem aritmija i bolesti provodenja (39,8 %), potom
koronarne bolest srca (32,9 %), 1 sr€ano zatajivanje (14,3 %). Primarna svrha vecine studija je
bila lije¢enje (80,4 %), vec¢ina ih je provedena u Sjevernoj Americi (46,5 %). Najces¢i tipovi
studija bili su otvorene (78,4 %) 1 nerandomizirane studije (61,4 %). Vecina studija je bila
industrijski sponzorirana (83,4 %) 1 kategorizirana kao studije o medicinskim uredajima (engl.
device trials) (86,7 %). Nije bilo studija koje su imale viSe od jednog registriranog sponzora.
Vecina intervencija je bila testiranje (novih) uredaja, a od toga se vecina intervencija bavila
sr€anima aritmijama, te je sukladno tome najces¢i postupak u studijama bila ablacija aritmija.
Lista najzastupljenijih intervencija registriranih za razlicita stanja/bolesti je priloZena u Tablici

4.
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Tablica 4 Najcesce registrirane intervencije u podruc¢ju invazivne kardiologije (N =301)

Medicinsko stanje Broj (%)
Aritmije i poremecaji provodenja: 120 (39,8)
Ablacije, sistemi dostave i zice 59 (19,6)
Elektrostimulatori i implantabilni defibrilatori 22 (7,3)
Drugo 39(12,9)
Koronarna bolest srce: 99 (32,9)
Stentovi 44 (14,6)
Kateteri, zice, sistemi dostave 16 (5,3)
Drugo 39 (12,9)
Srcano zatajivanje: 43 (14,3)
Resinkronizacij skg tergpija (engl. cardiac 13 (4.3)
resynchronization therapy)
Mehanicka cirkulacijska potpora lijevoj klijetki 9(3,0)
Drugo 21 (7,0)
Valvularne greske: 23 (7,6)
Transkatetrski zalistci 21 (7,0)
Drugo 2(0,7)
Pririodene srcane greSke 7(2,3)
Okluderi 7(2,3)
Drugo 9(3,0)

4.1.2. Cjelovitost opisa intervencija u registru Clinicaltrials.gov

Medijan izvjeStavanja u protokolima studija registriranih u ClinicalTrials.gov je bio
samo 4,5 (95 % CI 4,49 — 4,51) od 10 analiziranih TIDieR stavki, dok stavke 101 12 u ovom
koraku nisu analizirane (Tablica 5). TIDieR stavka 1 (Brief name) je bila prisutna u svih 301
analiziranih studija. Izvjestavanje je bilo potpuno (> 90 %) 1 za TIDieR stavku 2 (Why), stavku
3a (Manufacturer of the device) and stavku 7 (Location). Specifikacije uredaja (TIDieR stavka
3c¢) nisu navedene u 2/3 registriranih intervencija.

Mjesto ulaska uredaja u tijelo (engl. place of entry of the device) (TIDieR stavka 4a)

nije navedeno u 75,4 % registriranih studija, informaciji o pripremi za intervenciju (TIDieR
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stavka 4b) nije bila prisutna u 96 % analiziranih studija, a pojedini dijelovi/koraci intervencije
(TIDieR stavka 4c) nisu bili prisutni u 89,4 % studija. Detalji o izvodacu intervencije i njihova
prethodna edukacija ili iskustvo nisu bili navedeni u veéini studija (93, odnosno 97,6 %).
TIDieR stavka 8 (When and how much) nije navedena za nijednu registriranu studiju. TIDieR
stavka 9 (Tailoring) and stavka 11 (Planned adherence to the intervention procedure) nisu
prijavljeni u ve¢ini studija (99,3 %).

Tablica 5. Cjelovitost opisa intervencija po zastupljenosti pojedinih TIDieR Cestica u registru
ClinicalTrials.gov

TIDieR Cestica Broj (%)

1 — Kratki naziv
Navedeno 301 (100,0)
2 — Zasto (objasnjenje)
Nije navedeno 22(7,3)
Navedeno 279 (92,7)
3 — Sto (materijali)

3a — Proizvodaé¢

Nije navedeno 47 (15,6)
Navedeno 254 (84,4)
3b - Tip

Nije navedeno 19 (6,3)
Navedeno 282 (93,7)

3¢ — Specifikacije
Nije navedeno 208 (69,1)
Navedeno 93 (30,9)

4 — Sto (postupci)

4a — Mjesto ulaska uredaja/intervencije

Nije navedeno 227 (75,4)
Navedeno 68 (22,6)
Nije primjenjivo 6 (2,0)

4b — Priprema
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Nije navedeno
Navedeno
4c —Koraci/slijed postupaka u intervenciji
Nije navedeno
Navedeno
5 — IzvrSitelj intervencije
5a — Izvrsitelj: pozadina
Nije navedeno
Navedeno
5b — Izvrsitelj: dodatna edukacija, kompetencije
Nije navedeno
Navedeno
6 —Kako: nacin izvodenja intervencije
Nije navedeno
Navedeno
7 -Gdje
Nije navedeno
Navedeno
8 —Kada i koliko (u kojoj mjeri)
Nije navedeno
9 — Prilagodavanje
Nije navedeno
Navedeno
11 — Koliko dobro (planirano): pridrZavanje planirane procedure
Nije navedeno

Navedeno

289 (96,0)
12 (4,0)

269 (89,4)

32 (10,6)

277 (93,0)

24 (7,0)

294 (97,6)
7 (2,4)

0(0,0)
301 (100,0)

9 (3,0)
292 (97,0)

301 (100,0)

299 (99,3)
2(0,7)

299 (99,3)
2(0,7)
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4.1.3. Cjelovitost opisa intervencija u publiciranim ¢lancima

Od ukupno 301 studije iz ClinicalTrials.gov, njih 191 je imalo i rezultate publicirane u
znanstvenim ¢asopisima (Tablica 6). Medijan od 6,5 (95 % CI 6,0 — 6,5) TIDieR stavki je bio
naveden u pripadaju¢im publikacijama u cCasopisima. TIDieR stavke 1 (Brief name), 2
(Background info), 3 (Manufacturer and specifics of the device), 1 7 (Location) su CeSce
izvjestavane nego li stavke: TIDieR 5 (Intervention provider) koja nije bila navedena u vise od
60 % publikacija, TIDieR stavka 8 (Total duration of the intervention), 9 (Tailoring), 10
(Modifications) i 12 (Actual changes described in adherence to the intervention procedure) koje

nisu bile navedene u vise od 90 % publikacija.

Tablica 6. Cjelovitost opisa invazivnih kardioloskih intervencija u publiciranim ¢lancima (N =192)

TIDieR Cestica Broj (%)

1 — Kratki naziv
Navedeno 192 (100,0)
2 — Zasto (objasnjenje)
Navedeno 192 (100,0)
3 — Sto (materijali)

3a — Proizvodac

Nije navedeno 29 (15,1)
Navedeno 163 (84,9)
3b - Tip
Nije navedeno 14 (7,3)
Navedeno 178 (92,7)

3c — Specifikacije
Nije navedeno 42 (21,9)
Navedeno 150 (78,1)

4 — Sto (postupci)

4a — Mjesto ulaska uredaja/intervencije

Nije navedeno 123 (64,1)
Navedeno 67 (34,9)
Nije primjenjivo 3(1,0)
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4b — Priprema

Nije navedeno
Navedeno

4c — Slijed koraka u intervenciji

Nije navedeno

Navedeno
5 — IzvrsSitelj intervencije
5a — Izvrsitelj: pozadina

Nije navedeno

Navedeno
5b — Izvrsitelj: dodatno obrazovanje, procjena kompetencije

Nije navedeno

Navedeno
6 — Kako: nacin dostave intervencije

Navedeno
7 - Gdje

Nije navedeno
Navedeno

8 — Kada i koliko (ukupno trajanje)
Nije navedeno
9 - Prilagodavanje

Nije navedeno

Navedeno
10 — Modifikacije tijekom trajanja studije
Nije navedeno
11 — Koliko dobro (planirano): pridrZavanje intervencije

Nije navedeno

Navedeno

12 — Koliko dobro (zapravo): pridrzavanje intervencije

59 (30,7)
132 (69,3)

73 (38,0)

119 (62,0)

127 (66,1)

65 (34.,9)

165 (85.9)
27 (14,1)

192 (100,0)

38 (19,8)
154 (80,2)

192 (100,0)

186 (96,9)
6(3,1)

192 (100,0)

77 (40,1)
115 (59,9)
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Nije navedeno 147 (76,6)

Navedeno 45 (23,4)

4.1.4. Usporedba opisa intervencija izmedu ClinicalTrials.gov registra 1 pripadajuce
publikacije

Usporedba opisa intervencija za registriranu studiju i njenu pripadajucu publikaciju je
prikazana u Tablici 7. TIDieR stavke 1 (Brief name), 2 (Background information) i 7 (Location)
su bile ve¢inom prisutne 1 u registru ClinicalTrials.gov 1 u odgovarajucoj publikaciji.
Proizvodac uredaja (TIDieR 3) je naveden i u registru i u publikaciji takoder u vecini studija,
dok su specifikacije uredaja (TIDieR 3), priprema i pojedini koraci odredene intervencije
(TIDieR 4) ¢es¢e navedeni u publiciranim ¢lancima. TIDieR stavka 11 (Planned adherence to
the intervention procedure) je bila prijavljena u obje prouc¢avane studije, odnosno registraciji i
publikaciji studije. TIDieR stavka 5 (Intervention provider), stavka 8 (When and how much) i
stavka 9 (Tailoring) najcesce su bile neadekvatno opisane, odnosno nisu bile navedene ni u
registru ni u publikaciji.

Tablica 7 Usporedba opisa intervencija u registru ClinicalTrials.gov i odgovaraju¢im publikacijama
(N=192)

TIDieR Broj (%)
1 — Kratki naziv
Navedeno u registru i publikaciji 192 (100,0)
2 — Zasto (objasnjenje)
Navedeno u oboje 179 (93,2)
Samo u ¢lanku 13 (6,8)
3 — Sto (materijali)
3a — Proizvoda¢
Navedeno u oboje 143 (74,5)
Samo u CT.gov 16 (8,3)
Samo u ¢lanku 20 (10,4)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 13 (6,8)

3b - Tip
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Navedeno u oboje 169 (88,0)

Samo u CT.gov 8(4,2)
Samo u ¢lanku 8(4,2)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 7 (3,6)

3¢ — Specifikacije

Navedeno u oboje 57 (29,7)
Samo u CT.gov 8(4,2)
Samo u ¢lanku 93 (48,4)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 34 (17,7)

4 — Sto (postupci)

4a —Mjesto ulaska uredaja/intervencije

Navedeno u oboje 23 (12,0)
Samo u CT.gov 22 (11,5)
Samo u ¢lanku 44 (22,9)
Nije primjenjivo 3 (L,6)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 100 (52,1)

4b — Priprema

Navedeno u oboje 3(1,6)
Navedeno samo u CT.gov 3 (1,6)

Samo u ¢lanku 129 (67,2)

Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 57 (29,7)

4c — Koraci/slijed postupaka u intervenciji

Navedeno u oboje 13 (6,8)
Samo u CT.gov 9@4,7)
Samo u ¢lanku 106 (55,2)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 64 (33,3)

5 — IzvrSitelj intervencije
S5a — Izvrsitelj: pozadina

Navedeno u oboje 2(1,0)
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Samo u CT.gov 11 (5,7)
Samo u ¢lanku 63 (32,8)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 116 (60,4)

5b — Izvrsitelj: dodatna edukacija i kompetencije

Navedeno u oboje 1(0,5)
Samo u CT.gov 3(1,6)
Samo u ¢lanku 26 (13,5)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 162 (84,4)

6 — Kako: na¢in dostave intervencije

Navedeno u oboje 192 (100,0)
7 - Gdje
Navedeno u oboje 150 (78,1)
Samo u CT.gov 38 (19,8)
Samo u ¢lanku 4(2,1)

8 — Kada i koliko (ukupno trajanje)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 192 (100,0)

9 — Prilagodavanje

Samo u CT.gov 1(0,5)
Samo u ¢lanku 6 (3,1)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 185 (96,4)

11 — Koliko dobro (planirano): pridrzavanje planirane intervencije

Samo u CT.gov 1(0,5)
U oboje 114 (59.4)
Nije navedeno ni u ¢lanku ni u registru 77 (40,1)

4.2. Cjelovitost izvjeStavanja neZeljenih dogadaja u klini¢kim istraZivanjima
o atrijskoj fibrilaciji registriranih u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajuc¢im publikacijama

Pretragom ClinicalTrials.gov registra smo dobili 340 rezultata (Slika 2). Nakon probira

tih rezultata (naziva i opisa studija), njih 210 je iskljuceno. Pretraga pripadajucih publikacija je
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rezultirala sa 75 publikacija u Casopisu 1 75 stavki iz ClinicalTrials.gov baze i1 pripadajuc¢ih

Casopisa, te ih je na kraju 75 ukljuceno u analizu (39,2 %).

Pretrazene studije (n = 340) Igkljuéene studije (n=211)

Antikoagulantmaterapija(n = 105)

Neatrijska fibrilacija (n = 40)
l Nije intervencija (n = 20)

Dijagnosticke procedure (n = 23)
Ukljucene studije (n = 129)
LAAO uredaji (n=28)

Probiridetekcija AF (n=10)

Studije koje imaju rezultate Bez pripadajuée publikacije (n = 54)

objavljene i u Clinicaltrials.gov

registru i u publikaciji (n = 75)

Slika 2 Dijagram tijeka za izbor odgovarajucih studija o atrijskoj fibrilaciji
4.2.1. Opca obiljezja
Vecina analiziranih stavki u Tablici 8 je izvjeStavala o studijama u kojima se koriste medicinski
uredaji (N = 37), potom lijekovi (N = 29) i postupci (N = 9). Studije su uglavnom bile paralelne
po dizajnu (N = 54), te studije pojedinacnih grupa (engl. single group trials) (N = 19).

Od ukupnog broja promatranih studija, njith 54 (72 %) su bila randomizirana
kontrolirana ispitivanja Ve¢inom se radilo o otvorenim studijama (N =44), a 13 studija je imalo
cetverostruko zasljepljivanje (slijepa na razini sudionika, pruzatelja zdravstvene njege-najcesce
lijecnika, istrazivaca i procjenitelja ishoda).

Ukupno je 60 studija registrirano u ClinicalTrials.gov registru nakon 27. rujna 2007.

Medijan broja uklju€enih ispitanika je bio 130 (95 % CI 103,08 — 194,14). Faza
ispitivanja nije prijavljena za vec¢inu studija u registru (N = 36,48 %). Pronasli smo 20 studija u
fazi 3 (27 %) 1 12 studija koje su bile u fazi 4 (16 %). Vecina studija je ili sasvim ili barem

parcijalno sponzorirana od strane industrije (N = 52, 69,3 %). Medijan ¢imbenik odjeka (engl.
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impact factor, 1IF) znanstvenog €asopisa u kojem je istraZivanja objavljeno je bio 8 (95 % CI
5,6 -9,1).

Ukupno je 27 (36 %) pripadajuc¢ih publikacija objavljeno nakon prvog datuma prve
objave rezultata u ClinicalTrials.gov-u. Za 48 Clanaka smo pronasli da su publicirani prije prve
objave rezultata u ClinicalTrials.gov. Za ve€inu studija (N = 48) rezultati su objavljeni u
pripadajucoj publikaciji prije nego u registru ClinicalTrials.gov. Medijan vremena od datuma
objave rezultata u ClinicalTrials.gov do datuma publikacije u znanstvenom ¢asopisu je bio —4
mjeseca.

Svih 75 studija u ClinicalTrials.gov registru je imalo navedene ozbiljne nezeljene
dogadaje (engl. serious adverse events, SAE) 1 druge nezeljene dogadaje (engl. other adverse
events, OAE); kod 22 studije su navedeni podatci o ukupnoj smrtnosti. Sto se ti¢e pripadajuéih
publikacija, kod njih 48 su navedeni ozbiljni neZeljeni dogadaji (64,9 %), a kod 47 publikacija
nisu navedeni drugi nezeljeni dogadaji (OAE) (62,7 %). U 12 pripadajucih publikacija (16 %)
prijavljen je jedino ukupni broj nezeljenih dogadaja, bez jasnog izvjes¢a o njihovoj tezini
odnosno stupnju ozbiljnosti.

Ukupni broj neZeljenih dogadaja kao i ukupan broj sudionika koji su iskusili iste se
razlikovao izmedu registra 1 publikacije. Od 18 publikacija, 4 je navelo veci, a 8 manji broj
nezeljenih dogadaja nego 1i u registru.

Tablica 8 Obiljezja registriranih, zavrSenih i zakljuCenih studija o lijeCenju atrijske fibrilacije sa
registriranim rezultatima u Clinicaltrials.gov i pripadaju¢im publikacijama (N = 75)

Obiljezja Broj (%)

Ustroj studije:

Pojedina¢na grupa 19 (25,33)
Paralelna 54 (72,00)
Presjecna 1(1,33)
Sekvencijska 1(1,33)
Veli¢ina uzroka pri registraciju(C, 95 % CI) 130 (103,8 — 194,14)
Randomizacija:
Ne-randomizirana 21 (28,00)
Randomizirana 54 (72,00)
Maskiranje:
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Bez 44 (58,67)

Pojedinacno* 8 (10,67)

Dvostruko 6 (8,00)
Cetverostruko 13 (17,33)

Faza istraZivanja:

Nije prijavljeno / nije primjenjivo: 36 (48,00)
Faza 4 12 (16,00)
Faza 3 20 (26,67)

Faza 2 8 (10,67)

Faza 1&2 1(1,33)

Sponzor:

Industrija 52 (69,33)

Nacionalni Instituti za zdravstva 4 (5,33)
Akademski 19 (25,33)

Tip intervencije:

Uredaj 37 (49,33)

Postupci 9 (12,00)
Uredaj 29 (38,67)

Dostupnost studijskih dokumenta:

Nije priloZeno 48 (64,00)
Protokol 1 statisticki plan u prilogu 27 (36,00)

*Jedna pojedina¢no-maskirana studija maskirana na razini ishod procjenjivatel;

4.2.2. Prikaz ozbiljnih nezeljenih dogadaja (engl. serious adverse events, SAE)

Ozbiljni neZeljeni dogadaji su prikazani u svim registriranim ¢lancima, a u samo 48
pripadajucih publikacija (p-vrijednost 0,002). Broj prijavljenih SAE u ClinicalTrials.gov je bio
veci nego u pripadaju¢im Casopisima (p-vrijednost 0,047). U 36 pripadajucih publikacija, broj
SAE se razlikovao od onih u ClinicalTrials.gov registru. Od tih 36 publikacija, 28 je imalo
manji broj prijavljenih SAE nego u registru. Broj pacijenata sa barem jednom SAE se
razlikovao u 32 pripadajuc¢e publikacije od broja pacijenata u ClinicalTrials.gov; vecéina

publikacija je imala prijavljen manji broj sudionika sa SAE u usporedbi s registrom.
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U 8 ispitivanja jasno je navedeno da nije bilo SAE i nisu uopce prijavljene u 26
pripadaju¢ih publikacija. U 38 pripadajuc¢ih publikacija je utvrden razliCiti opis SAE u

usporedbi sa registrom.

4.2.3. Prikaz drugih nezeljenih dogadaja (engl. other adverse events, OAE)

OAE su prikazane u svima registriranim studijama i u 27 (34,7 %) pripadajucih
publikacija (P = 0,021). Od ukupno 27 pripadajucih publikacija u kojima su OAE prikazane,
kod njih 21 su postojale razlike u opisu. Broj pacijenata s barem jednom OAE razlikovao se u
42 studije. Od tih 42 publikacije, kod 29 je prikazan ili manji broj pacijenata s OAE nego §to je

navedeno u registru ili nije navedena informaciju o broju pacijenata (P = 0,001).

4.2.4. Prikaz smrtnih ishoda

Od 75 studija, 25 (33,3 %) imalo je primarni datum zavrSetka nakon sije¢nja 2017.
Ukupna smrtnost (engl. all-cause mortality, ACM) navedena je za sve te studije u
ClinicalTrials.gov registru, kao 1 za 17 publikacija. Smrt je ukupno prijavljena kao ozbiljan
nezeljeni dogadaj u 9 registriranih studija, prijavljena kao nula u 53 registrirane studije, te u 23
pripadajuce publikacije (P = 0,012). Od tih 23 publikacija u kojima je prikazano nula smrtnih
ishoda, dvije su pak imale prikazane smrtne ishode u odgovaraju¢oj studiju iz
ClinicalTrials.gov registra. Postojala je i razlika izmedu broja smrtnih ishoda u 14 pripadaju¢ih

publikacija; manje u 8 1 viSe u 6 publikacija.

4.2.5. Usporedba farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija

Ukupno je bilo 46 nefarmakoloskih i 29 farmakoloSkih studija, od kojih je 40
nefarmakoloskih 1 23 farmakoloSke imalo prijavljene i ozbiljne i druge neZeljene dogadaje u
pripadaju¢im publikacijama. Nisu nadene razlike u ¢imbeniku odjeka znanstvenog Casopisa,
vremenu koje je proslo izmedu publikacije i1 objave rezultata, niti u izvjeStavanju o mortalitetu.

Farmakoloske intervencije su imale ve¢i uzorak (199 vs 105, P = 0,031). Za studije o
nefarmakoloskim intervencijama, naden je ve¢i broj nepodudaranja u broju ozbiljnih neZeljenih
dogadaja 1 broju pacijenata sa ozbiljnih nezeljenih dogadajima u usporedbi registra i
publiciranih ¢lanka (P = 0,001 1 P < 0,001). Podatci o ozbiljnim ili drugim nezeljenim
dogadajima su ¢eSce izostavljeni u publikacijama(P = 0,032 i P = 0,008).

4.2.6. Usporedba studija s 1 bez industrijskog sponzorstva
Vecina studija je u potpunosti ili barem djelomicno sponzorirana od strane industrije (N
=52, 69,3 %), dok su 23 studije sponzorirane od strane razli¢itih akademskih organizacija, od

instituta ,,National Institut of Health (NIH)“ ili istraZivackih organizacija. 44 industrijski
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sponzorirane studije i 19 ne-sponzoriranih studija su prikazale ozbiljne i druge nezeljene
dogadaje odvojeno u pripadaju¢im publikacijama (ostalih 12 je prikazalo samo ukupne
nezeljene dogadaja u publikacijama).

Industrijsko sponzorstvo nije imalo utjecaja na veli¢inu uzorka (engl. enrolment size),
¢imbenik odjeka casopisa, na razlike u drugim nezeljenim dogadajima, na broj pacijenata s
istima, mortalitet ili izostavljanje drugih neZzeljenih dogadaja u publikacijama. Medutim,
industrijski sponzorirana istrazivanja su c¢eS¢e imala razlike u broju ozbiljnih neZeljenih
dogadaja 1 u broju pacijenata kad se usporeduju registracija i pripadaju¢a publikacija (P = 0,025

1 P =0,005), ali su ozbiljni nezeljeni dogadaji rjede izostavljeni u publikacijama (P = 0,030).
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5. RASPRAVA



Nase istrazivanje je pokazalo da su registracija i izvjeStavanje invazivnih kardioloskih
studija necjeloviti, te da potpuni i detaljni opis intervencija Cesto izostaje. Informacije u
publiciranim ¢lancima cesto su se razlikovale od onih u registru, te su ukljucivale veéi broj
stavki koje opisuju intervenciju u studiji od broja koji je inicijalno naveden u registraciji.
Navedeno otezava interpretaciju rezultata studija i direktno uvodenje novih intervencija i
postupaka u klinicku praksu.

IzvjesStavanje o nezeljenim ishodima u klini¢kim ispitivanjima lijeCenja fibrilacije atrija
cesto je necjelovito, pri ¢emu se izostavljaju klju¢ne informacije, ukljucuju¢i podatke o
ozbiljnim neZeljenim dogadajima i smrtnim ishodima. Takoder smo pronasli i razlike u opisu i
u broju navedenih nezeljenih dogadaja izmedu registra ClinicalTrials.gov 1 pripadajuée

publikacije.

5.1. Cjelovitost opisa intervencije istrazivanja u invazivnoj kardiologiji
registriranih u registru ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacijama

Nase istrazivanje je pokazalo da su registracija 1 izvjeStavanje o invazivnim
kardioloskim studijama ¢esto nepotpuni, te da adekvatan i detaljan opisa intervencija ¢esto
izostaje. Informacije u publikacijama Cesto su se razlikovale od onih u registrima, a broj stavki
koje opisuju intervenciju u publikaciji bio je Cesto veci nego §to je inicijalno planirano i
navedeno u registraciji. Studije ¢iji rezultati koji nisu dosljedni kroz sve izvore informacija,
nisu ni vjerodostojne, niti su dobar temelj za uvodenje novih intervencija i postupaka u klinicku
praksu (59).

Kako bi se poboljsao opis intervencija, pozeljno bi bilo pratiti strukturirani obrazac,
odnosno vodi¢ poput TIDieR-a, koji je izvorno osmisljen kao produzetak CONSORT smjernica
za izvjeStavanje. Dok CONSORT smjernice sadrZe samo jednu od 25 stavki posvecenu opisu
intervencija (35), TIDieR lista za provjeru omogucuje precizno i strukturirano izvjeStavanje o
kompleksnijim intervencijama, pruzajuéi jasan i detaljan opis istrazivanja, neovisno o dizajnu
studije (30). TIDieR se moze koristiti 1 za procjenu kvalitete izvjeStavanja u klinickim
studijama, te predstavlja vrijednu podrSku recenzentima tijekom procesa stru¢nog recenziranja
(engl. peer review process), olakSavajuci evaluaciju metodoloske dosljednosti i transparentnosti
prikazanih podataka (60). Prac¢enje TIDieR stavki omogucuje standardizirano dokumentiranje
svih klju¢nih koraka istraZivanja te umanjuje mogucénost da se preskoce navesti pojedini koraci,
Sto je od izuzetne vaznosti za procjenu valjanosti 1 pouzdanosti studije.

Iako TIDieR vodi¢ predstavlja vrijedan alat koji osigurava dosljedno navodenje svih

kljuc¢nih elemenata intervencijskih postupaka, njegovo provodenje u praksi i dalje je ogranic¢eno
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1 predstavlja znacajan izazov. Unato¢ tome §to su mnogi znanstveni Casopisi 1 istrazivaci
prepoznali vaznost njegove primjene, sustavno koriStenje TIDieR-a jo§ uvijek nije postalo
uobicajeni standard. Na ovu problematiku ukazali su i Ryan i suradnici u svom pozivu na
djelovanje (engl. call to action), u kojem apeliraju na urednike znanstvenih cCasopisa da
revidiraju upute za autore na nacin da primjena TIDieR smjernica postane obvezna prilikom
izvjestavanje o intervencijskim studijama (61).

Implementacija TIDieR vodica takoder omogucava lakS§u ponovnu primjenu metoda i
rezultata studija, Sto dodatno doprinosi transparentnosti 1 odgovornosti u istrazivackom
procesu. Jasno dokumentiranje svih detalja vezanih uz intervencijske studije ne samo da
olaksava repliciranje istrazivanja, ve¢ takoder igra klju¢nu ulogu u promicanju dobre klinicke
prakse i odgovornog provodenja znanstvenih studija. U konac¢nici, sustavno koriStenje TIDieR
smjernica moze znacajno unaprijediti kvalitetu klinickih istrazivanja i doprinijeti njihovoj vecoj
pouzdanosti 1 u¢inkovitosti u uvodenju novih terapijskih pristupa.

TIDieR smjernice nisu ogranicene na specificno medicinsko podrucje; koristene su za
procjenu intervencija u razli¢itim podrucjima, ukljucujuéi rehabilitacijsku medicinu (62,63),
kirurgiju (64), edukativne (65) 1 javnozdravstvene intervencije (66), te kao alat za procjenu
intervencija u sistemskim pregledima (67,68). Medutim, u nasoj analizi smo pronasli samo
jednu studiju koja je procjenjivala pridrzavanje TIDieR smjernica u kardioloskim znanstvenim
Casopisima, uz naglasak da su analizirani Casopisi visokog ¢imbenika odjeka (33). Ta studija je
pokazala bolje pridrzavanje TIDieR smjernica (medijan 8,6 stavki) u usporedbi s istim u nasoj
studiji (medijan 6, 5 od 12 stavki u objavljenim c¢lancima). Uocene razlike moguce je
djelomi¢no objasniti selektivnom pretragom Casopisa vise kvalitete, u kojima je vjerojatnost
prihvacanja 1 primjene smjernica za izvjeStavanje znacajno veca (69). Takoder, u analiziranom
uzorku te studije, postojala je veca zastupljenost farmakoloskih intervencija, koje su i inace
bolje izvjestavane (70). Bolje izvjeStavanje farmakoloskih intervencija moZe se pripisati vecoj
standardizaciji postupaka 1 mjerenja rezultata, Sto olakSava precizno dokumentiranje i1
transparentno prikazivanje podataka. Isto je djelomi¢no i1 ocCekivano, s obzirom da je
izvjeStavanje o nefarmakoloSkim intervencijama znatno sloZeniji proces (71). Naime,
nefarmakoloske intervencije ¢esto ukljucuju Sirok spektar varijabli i metoda, Sto mozZe biti teze
standardizirati i u potpunosti dokumentirati u konvencionalnim izvjesStajima, S§to rezultira
loSijom kvalitetom izvjeStavanja takvih studija u odnosu na farmakoloske intervencije (71).
Jedna od potencijalnih prepreka za detaljnije izvjeStavanje o intervencijama moze biti
ogranic¢enje broja rijeci u ¢lancima znanstvenih ¢asopisa. Mnogi Casopisi postavljaju stroga

ograni¢enja u pogledu opsega teksta, Sto otezava ukljucivanje svih relevantnih informacija o
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slozenim nefarmakoloSkim intervencijama. Spomenuta ograni¢enja mogu rezultirati
izostavljanjem klju¢nih detalja, Sto dovodi do neadekvatnog prikaza svih relevantnih aspekata
istrazivanja, ukljucuju¢i metodoloSke specifi¢nosti, protokole, intervencije i druge vazne
varijable. Stoga izvjestaji o nefarmakoloSkim intervencijama cesto nisu dovoljno precizni ni
detaljni, Sto umanjuje njihovu transparentnost i mogucnost repliciranja intervencije od strane
drugih istrazivaca. Posljedi¢no, kvaliteta izvjeStavanja o nefarmakoloskim intervencijama
stagnira, a jedan od glavnih uzroka jest nedovoljna primjena TIDieR smjernica (72).

Sukladne rezultate su pokazale 1 druge studije, poput randomiziranog kontroliranog
istrazivanja nefarmakoloskih intervencija u fizikalnoj terapiji kod mozdanog udara, gdje su
takoder koristene TIDieR smjernice (16, 17).

Nadalje, lose pridrzavanje TIDieR smjernica je pokazala i analiza o izvjeStavanju
kirurSkih intervencija (73), primjerice, studija Beaversa i suradnika, koja je procjenjivala
potpunost izvjeStavanja o intervencijama u randomiziranim kontroliranim istraZivanjima
kardiokirurs$kih zahvata uz koristenje TIDieR vodica, je pokazala da od 170 analiziranih studija
objavljenih u najboljim kardiokirurSkim casopisima, srednji broj izvjeStavanih stavki prema
TIDieR-u iznosio 7,4 (SD = 1,2) od 12 (74).

Sustavni pregled nefarmakoloskih intervencija u Crohnovoj bolesti je pokazao da niti
jedna od studija nije pokrila sve stavke iz TIDieR liste (64). Jedan od primjera je studija o
intervencijama za analnu fistulu kod Crohnove bolesti, gdje je izvjeStavanje bilo nepotpuno
uglavnom u stavkama koje se odnose na to tko je pruZio intervenciju, gdje je provedena i kako
je bila prilagodena. Zakljucak studije je da je izvjeStavanje o tehnickim aspektima intervencija
za analnu fistulu kod Crohnove bolesti manjkavo, sa preporukom da bi kirurzi trebali teziti
poboljSanju izvjestavanja kako bi omogucili tocnu reprodukciju tehnika, kako u klinickoj
praksi, tako 1 u klinickim ispitivanjima (68).

Kao 1 kod prethodno navedenih studija, slicne rezultate pokazuje studija nekirurSkih
periodontalnih tehnika lijecenja koja je utvrdila loSe pracanje TIDieR smjernica uz
nepodudaranosti izmedu registriranih 1 publiciranih ¢lanaka (75).

U naSom istrazivanju, TIDieR stavke koje su najceS¢e prijavljene su bile stavka 1
(Kratki naziv, engl. Brief name ), 2 (Zasto, engl. Why) 1 7 (Gdje, engl. Where), i to i u registru
1 u pripadajuc¢im publikacijama.

TIDieR stavka 4 (Postupci, engl. Procedures), koja nije navedena u vise od dvije tre¢ine
studija, predstavlja osnovni korak u invazivnoj kardiologiji. Primjerice, transkateterska
zamjena aortnog zalistka (TAVI) se obi¢no radi transfemoralno (koristeéi transfemoralni

pristup), dok se rjede, za pojedine pacijente, mogu Koristiti alternativni pristupi (kao transaortni
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ili transapikalni pristup) (28). S obzirom da je izbor pristupnog mjesta za TAVI neovisan
prognosticki faktor, transparentno izvjestavanje o ulaznom mjestu je od klju¢nog znacenja.

Prethodno iskustvo i1 edukacija izvrSitelja intervencije su takoder manjkavo i
neadekvatno izvjeStavani (stavka 5). Naime, da bi bili ucinkoviti i kompetentni, invazivni
kardiolozi bi trebali izvoditi odredeni broj intervencija godisSnje; operateri koji imaju veci
volumen odredenih postupaka, imaju i nizu stopu bolni¢ke smrtnosti (76). Stoga je adekvatno
navodenje informacija o iskustvu i prethodnoj obuci izvrSitelja jednako bitan podatak prilikom
opisa intervencije (77).

TIDieR stavka 8 (Kada i u kojoj mjeri, engl. when and how much) nije prikazana u
vedini studija, kako u registru tako i u publikacijama. Kratko trajanje intervencija u invazivnoj
kardiologiji se povezuje sa veom stopom uspjeha intervencije i manje periproceduralnih
komplikacija (78,79), zbog Cega navodenje te stavke moze uvelike utjecati na odluke klinicara
prilikom izbora vrste zahvata/intervencije
Stavke 9 (Prilagodba, engl. Tailoring), 10 (Modifikacije, engl. Modifications), 11 (Planirana
adherencija proceduri intervencije, engl. Planned adherence to the intervention procedure ) i
12 (Stvarna adherencija protokolu intervencije, engl. Actual adherence to the intervention
procedure) prikazane su u nasoj studiju ve¢inom kao ,,noncompliant” §to bi znacilo da nisu
prikazane ili pak nisu jasno opisane u studiji. Navedeno bi moglo utjecati na precjenjivanje
stupnja necjelovitosti, kako u registru, tako i1 u publikacijama. Medutim, smatramo da su ove
stavke od klju¢ne vaZnosti za invazivnu kardiologiju, u kojoj su procedure ¢esto modificirane
ili prilagodene pacijentu na individualnoj bazi, ovisno o drugim rizi¢nim faktorima i klini¢koj
slici. Izostavljanje navodenja koraka u pripremi procedure, odnosno koraka prije samog
zahvata, onemogucava prilagodbu postupka individualnom pacijentu, S$to nadalje otezava
primjenu rezultata studije u klinickoj praksi. Stavka 9 (Tailoring) nije bila prikazana u vecini
analiziranih studija, niti u registru niti u odgovarajucoj publikaciji, unato¢ tome $to modifikacija
1 prilagodba intervencije u svakodnevnoj klini¢koj praksi, primjerice pri izboru tipa i dimenzija
umjetnog sréanog zaliska (80) ili veli¢ine koronarnog stenta, direktno utjece na stopu uspjeha
kao 1 na broj eventualnih neZeljenih dogadaja (81).

Za vecinu studija (i registriranih i publiciranih) nisu navedene modifikacije tijekom provodenja
studije (stavka 10). Navodenje modifikacija i izmjena inicijalnog plana u nefarmakoloskom
istrazivanju je nuzno kako bi se osigurala sigurna i efikasna inovacija, §to je posebno bitno kada
se uzme u obzir da novi postupci 1 uredaji prolaze kroz serije promjena s ciljem unaprjedenja i
poboljsanja u sklopu razvojne faze prije nego udu u samo klinicku praksu (82). U tome pomazu

i registri klini¢kih studija koji osiguravaju dodatne i stalno azurirane informacije iz studija.
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UnatoC pazljivom planiranju promjene u intervencijama su ponekad nuzne. Velike
krize koji zahvacdaju i javno zdravstvo, kao §to COVID-19 pandemija ili pak rat u Ukrajini
dovele su do promjena u nacinu izvodenja intervencija (engl. delivery of interventions) (83,84),
ukljucujuci kuéne posjete, podjelu eksperimentalnih lijekova u domove ispitanika ili provodeci
istrazivanja pomoc¢u raznim metoda udaljenog nadziranja (engl. remote monitoring initiatives)
(85). Nasa inicijalna pretraga je provedena prije gore spomenutih kriza, §to bi, barem u nekoj
mjeri, moglo objasniti, loSe prikazivanje modifikacija i promjena u sklopu izvjeStavanja
proucavanih studija.

Stavke 11 1 12, Pridrzavanje (adherencija intervencija, bilo planirano ili stvarno, engl.
planned or actual), nisu prikazane za vecinu studija. Pridrzavanje se c¢eS¢e koristi u
farmakoloskim istrazivanjima, gdje su razvijene i razli¢ite metode za mjerenje 1 procjenu istog
(86). Za razliku od toga, mjerenje adherencije u nefarmakoloskim istrazivanjima je znatno
kompleksnije (87). Adherencija u nefarmakoloskim studijama, primjerice iz podrucja kirurgije
ili invazivne kardiologije, vrednovana je jedino kroz operativne liste i proceduralne liste
provjere (88,89). Upotreba proceduralnih lista za pridrzavanje i izvjeStavanje o adherenciji
intervencije bi mogla smanjiti moguénost komplikacija (90), a time bi se olakSala 1 u¢inkovitija
primjena novih intervencija u razlicitim klinickim scenarijima.

Vise od 80 % studija uklju¢enih u nase istrazivanje bilo je financirano od strane
industrije. Sukladno tome, klinicka ispitivanja u invazivnoj kardiologiji imaju znacajnu
industrijsku podrsku (91). Istrazivanja koja financira industrija imaju vecu vjerojatnost da ¢e
biti objavljena (92) te da ¢e izvjestavati o povoljnim rezultatima (93). LoSe pridrzavanje TIDieR
smjernica u industrijski financiranim istraZivanjima moze se djelomi¢no objasniti politikom
patentiranja, osobito u registru ClinicalTrials.gov. Registri klinickih istrazivanja kljucan su
regulatorni element, a rezultati istraZivanja pokazuju da su podatci ¢esto zadrZani ili nisu
kompletno prikazani. To je posebno vazno jer, unato¢ tome $to se klinicari najceSc¢e oslanjaju
na podatke objavljene u znanstvenim ¢asopisima, registri ¢esto predstavljaju jedini dostupni
izvor informacija za istrazivanja koja nisu publicirana (75).

U nasSoj studiji, nadeno je da je veéi broj Cestica bio naveden u pripadaju¢im ¢lancima
nego u registru ClinicalTrials.gov. Ovaj nalaz je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja,
ukljucujuéi prethodno spomenute periodontoloske intervencijske studije (75). Ovi rezultati
ukazuju na to da je izvjeStavanje o intervencijama ipak unaprijedeno u znanstvenim
publikacijama u usporedbi s informacijama koje su dostupne u javnim registrima, kao $to je
ClinicalTrials.gov. Medutim, unato¢ ovoj pozitivnoj tendenciji, jo§ uvijek postoji znacajan

prostor za poboljSanje cjelovitosti i transparentnosti izvjeStavanja o intervencijama, kako u
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publikacijama, tako i u registrima. Naime, i dalje su prisutne manjkavosti, te ¢esto nedostaju
bitni podatci, koji mogu oteZzati repliciranje studija ili njihovu primjenu u prakticnom kontekstu.

Dodatno, vazno je napomenuti da rezultati znanstvenih istrazivanja iz objavljenih
radova nisu uvijek odmah dostupni javnosti. Proces objavljivanja moZze biti prolongiran ili
odgoden, ponekad iz strateskih razloga, kao Sto su nastojanja da se zaStite prava istrazivaca,
ukljucujué¢i moguénost patentiranja novih otkri¢a ili tehnologija. Ovakve odgode objave
istrazivanja mogu predstavljati prepreku brzem Sirenju novih saznanja i njihovoj primjeni u
klinici ili industriji. lako je zaStita intelektualnog vlasniStva legitimna, odgoda objavljivanja
moze usporiti napredak u istraZzivanjima i primjeni dokaza, te je stoga vazno uravnoteziti
komercijalne interese s potrebom za Sto brzim dijeljenjem znanstvenih saznanja, posebno u
podrucju javnog zdravstva. Zaklju¢no, iako je zabiljezen napredak u kvaliteti izvjeStavanja o
intervencijama, ona i dalje nije na zadovoljavajucoj razini, Sto predstavlja prepreku za
implementaciju novih intervencija i postupaka u klini¢ku praksu. Stoga je vazno usmjeriti
napore na poticanje obveznog pracenja i pridrzavanja relevantnih smjernica u znanstvenim
Casopisima, kao i na unapredenje transparentnosti te potpune dostupnosti podataka. To
ukljucuje bolju uskladenost informacija izmedu klinickih registara i objavljenih studija, kao 1
ubrzanje procesa objavljivanja istrazivackih rezultata, ¢ime se omogucuje brza primjena novih
znanstvenih saznanja u klinickoj praksi.

Klju¢ne regulatorne agencije, uklju¢ujuci americku Agenciju za hranu 1 lijekove (FDA
—Food and Drug Administration) 1 Europsku agenciju za lijekove (EMA — European Medicines
Agency), poduzele su znaCajne napore kako bi osigurale transparentno i pravovremeno
izvjeStavanje o rezultatima klinic¢kih studija. Ove su agencije uvele regulative koje zahtijevaju
da rezultati budu javno dostupni unutar prve godine od zavrSetka klinickog ispitivanja (9).
Takve inicijative imaju za cilj povecati transparentnost i vjerodostojnost znanstvenih podatka,
smanjiti rizik od objavljivanja djelomi¢nih 1 pristranih rezultata, te osigurati da podatci o
ucinkovitosti 1 sigurnosti novih lijekova 1 terapija postanu javno dostupni, kako drugim
istraziva¢ima, zdravstvenim radnicima tako 1 pacijentima.

U tom kontekstu, implementacija TIDieR smjernica (Template for Intervention
Description and Replication) moZe predstavljati vazan korak prema standardizaciji
izvjeStavanja o klinickim istraZivanjima. Kao $to je ranije u tekstu detaljnije objaSnjeno,
smjernice TIDieR pruzaju okvir za jasnu 1 konzistentnu dokumentaciju svih aspekata klinickih
intervencija, ukljucuju¢i metodologiju, protokole, uvjete 1 postupke, te bi stoga bilo pozeljno
da su obvezni element prilikom prijave klinickih istraZivanja. Time bi se unaprijedilo dosljedno

1 sveobuhvatno izvjeStavanje o rezultatima, ¢ime bi se osigurala veca kvaliteta i integritet
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podataka, te poboljSala transparentnost istrazivanja. Smjernice TIDieR mogle bi biti kljucni alat
u daljnjem unaprjedenju regulative klinickih studija, osiguravaju¢i ne samo bolju kvalitetu
izvjeStavanja, nego 1 vecu odgovornost istrazivaca i institucija koje provode klinicka

istrazivanja.

5.1.1. Prednosti 1 ograni¢enja studije

Ovo je, po naSim saznanjima, prava studija koja ispituje cjelovitost izvjeS¢ivanja
intervencija u invazivnoj kardiologiji. Koristili smo snaznu i provjerenu TIDieR listu za
procjenu cjelovitosti (25). Prednost nase studije odrazava se u neovisnoj procjeni i ekstrakciji
registriranih studija i njihovih pripadajucih publikacija. Ogranicenje naseg istrazivanja bi mogla
biti to $to nismo identificirali sve relevantne studije. Strategija naSe pretrage se temeljila na
pojmu ,invasive cardiology“, zbog Cega je moguce da su iz pretrazivanja izostavljene
registrirane studije koje u naslovu ili u tekstu registracije nisu sadrzavale te kljucne rijeci. Ipak,
primijenjenom strategijom obuhvacen je Sirok spektar razli¢itih invazivnih kardioloSkih
ispitivanja (npr. koronarna bolest, elektrostimulacija i elektrofizioloske studije). Pretrazili smo
jedan registar klinickih ispitivanja i ukljucili jedino dovrSene studije sa rezultatima, ¢ime smo
znatno suzili veli¢inu uzorka. Koristili smo se podatcima iz ClinicalTrials.gov, koji je najveca
javna baza klinickih ispitivanja sa viSe od 460 tisuca registriranih istrazivanja (10). Vazno je
naglasiti da unato¢ tome Sto bi u registru ClinicalTrials.gov trebale biti navedene sve potrebne
informacije vezane za studiju, registar se ne moze koristiti kao zamjena za protokol. Nadalje, u
protokolima studija je potencijalno dostupno viSe informacija koje stoga nisu analizirane u
nasem istrazivanju.

Konacno, iako smo koristili osjetljivu strategiju pretraZivanja i koristili nekoliko izvora
kako bi pronasli publicirane ¢lanke, 1 dalje postoji moguénost da nisu obuhvacene sve postojece

1 relevantne publikacije.

5.2. Cjelovitost izvjeStavanja neZeljenih dogadaja u klini¢kim istrazivanjima
o atrijskoj fibrilaciji registriranih u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajuc¢im publikacijama

Uz izvjeStavanja o ucinkovitosti intervencije, jednako je vaZzno transparentno
izvjeStavanje o potencijalnim Stetnim ucincima iste. Adekvatna procjena sigurnosnog profila
odredene terapije ili intervencijskog postupka nije moguca bez detaljnog navodenja negativnih
ishoda, ukljucuju¢i nuspojave i nezeljene dogadaje. Isto omogucéuje zdravstvenim djelatnicima
donoSenje informiranih klinickih odluka, te pridonosi usmjeravanju bududih istraZivanja u

svrhu poboljSanja sigurnosti i u¢inkovitosti terapijskih pristupa. Osim toga, s etickog aspekta
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istrazivanja, navodenje svih Stetnih u¢inaka nuzno je kako bi se osiguralo da su sudionici
studija, kao i Sira javnost, u potpunosti informirani o mogucim rizicima povezanim s odredenom
intervencijom. Transparentno izvjeStavanje o Stetnim ucincima je vazan korak u stvaranju
povjerenja u znanstvenu radove, regulatorna tijela i zdravstveni sustav u cjelini.

Nase presjecno istrazivanje o izvjeStavanju o mortalitetu i nezeljenim dogadajima u
randomiziranim klinickim ispitivanjima vezanim uz lijecenje atrijske fibrilacije ukazalo je na
necjelovito i nedosljedno izvjeStavanje o nezeljenim dogadajima, te na razlike izmedu rezultata
objavljenih u registru i onih u pripadaju¢im znanstvenim publikacijama. Unato¢ postojecim
smjernicama koje izriCito zahtijevaju navodenje Stetnih ucinaka, brojni radovi iste Cesto
izostavljaju (94). Stovise, ¢ak i uz prosirenje postoje¢ih smjernica kroz dodatak ,,CONSORT
Harms”, izvjeStavanje o nuspojavama je i dalje nedostatno. Pokazalo se da unatoc¢ preporukama,
dosljednost u izvjeStavanju nezeljenih dogadaja ostaje niska, $to upucuje na to da se u praksi
smjernice nedovoljno prate 1 primjenjuju (21). Nedostatno izvjeStavanje o neZeljenim
dogadajima zabiljezeno je u razli¢itim medicinskim podru¢jima, ukljucujuéi psihijatriju i
alergologiju, gdje je to ucestala pojava. Selektivho navodenje Stetnih ucinaka, osim S$to
predstavlja eti¢ki problem, ima ozbiljne implikacije na viSe razina, od ugrozavanja sigurnosti
pacijenata do naruSavanja vjerodostojnosti rezultata znanstvenih studija i otezavanja procjene
ucinkovitosti terapijskih postupaka. Nedosljednosti u izvjeStavanju onemogucuju dobru
procjenu sigurnosnog profila pojedine intervencije kod lijeCenja atrijske fibrilacije, te samim
time oteZavaju usporedbu koristi i rizika pojedinog postupka Sto je lije€nicima 1 ostalima koje
sudjeluju u donoSenju medicinskih odluka od izrazite vaZznosti prilikom odabira terapijskog
pristupa.

U jednom od najvecih registara znanstvenih istrazivanja, ClinicalTrials.gov, u trenutku
pretrazivanja bilo je registrirano 54395 kardioloSkih studija (pretrazivanjem pojma
,cardiovascular diseases®). Odredena podrucja unutar kardiologije, poput lijeenja atrijske
fibrilacije, posebno su aktualna i privlacna istrazivackoj zajednici, cemu u prilogu govori 1
podatak o 3101 klini¢koj studiji registriranom u gore spomenutoj bazi podataka. S obzirom na
navedeno kao i na klinicku i javnozdravstvenu vaznost atrijske fibrilacije, usmjerili smo
istrazivanje upravo na to podrucje. Lijeenje fibrilacije atrija je izazovno iz viSe razloga. Prvo,
trenutacno je dostupan veliki broj razlicitih 1 novih modaliteta lijeenja atrijske fibrilacije.
Drugo, proces donosenja klini¢kih odluka u odabiru optimalne terapije Cesto nije utemeljen na
¢vrstim znanstvenim dokazima. Konacno, osobito zabrinjava selektivnho 1 parcijalno
izvjeStavanje o Stetnim ishodima u studijama koje se bave atrijskom fibrilacijom, §to moze

negativno utjecati na kvalitetu izvjeStavanja i1 najvaznije na sigurnost pacijenata. PoboljSano
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izvjeStavanje o nuspojavama pruzilo bi klini¢arima vrijedne informacije koje bi im olaksale
donosenje odluka pri odabiru odgovarajuce intervencije. Takav pristup unaprijedio bi ne samo
pojedinacne studije, ve¢ i sustavne preglede i meta-analize, u kojima objedinjeni podatci
omogucuju vecu statisticku snagu i pouzdanost zakljucaka.

S obzirom na znacajan utjecaj publikacija, osobito u ¢asopisima visokog faktora odjeka,
na medicinsku praksu, izvjeStavanje podataka o sigurnosti intervencija mora biti potpuno i
transparentno. Medutim, u praksi to ¢esto nije tako, Sto potvrduje i nasa studija. Unato¢ ¢injenici
da su vecina studija u nasem uzorku bile faze III ili IV klinickih ispitivanja i da su objavljene u
renomiranim znanstvenim ¢asopisima, izvjestaji o sigurnosnim aspektima intervencija cesto
nisu bili cjeloviti ni dosljedni. Isto dodatno naglaSava vaznost problema, s obzirom na to da ¢ak
i takvi znanstveni ¢asopisi, koji inace postavljaju stroge kriterije za kvalitetu objavljenih radova,
nisu uspjeli osigurati cjelovitost i preciznost u izvjeStavanju o neZeljenim dogadajima.
Nedostatak potpune dokumentacije o sigurnosti intervencija moze imati ozbiljne posljedice,
budu¢i da neadekvatno izvjeStavanje o moguéim Stetnim ucincima dovodi do nedovoljne
informiranosti, $to u konac¢nici ugrozava sigurnost pacijenata.

Unato¢ tome $to su tretmani lijeCenja atrijske fibrilacije niskorizi¢ni postupci, stvarna
incidencija nezeljenih dogadaja varira, osobito kod nefarmakoloskih intervencija. Prethodne
studije su pokuSale objasniti niske stope prijavljenih komplikacija retrospektivnim
izvjeStavanjem nezeljenih dogadaja, razlikama u njihovim definicijama te pristranostima u
smislu favoriziranja povoljnijih rezultata. Rezultati nase studije takoder govore u prilogu tome
da selektivno izvjeStavanje pridonosi opisanim razlikama u podatcima o nezeljenim dogadajima
prilikom lijecenja atrijske fibrilacije.

Selektivno izvjesStavanje nezeljenih dogadaja je ¢eSce u nefarmakoloSkim studijama,
gdje se biljeze viSe nepodudarnosti izmedu broja ozbiljnih nezeljenih dogadaja i broja
ukljucenih pacijenata prilikom usporedbe podataka iz registara i pripadajucih registracija.
Vecina studija u naSem istraZivanju odnosila se na medicinske uredaje 1 invazivne postupke.
lako moderna tehnologija ima klju¢nu ulogu u suvremenoj medicini, kvaliteta dokaza
dobivenih iz klinickih ispitivanja ovih uredaja Cesto je nedostatna. Primjerice, u Americi,
klini¢ke studije o novim medicinskim uredajima, pa samim time i o njihovim potencijalnim
rizicima, ostaju neobjavljene i do dvije godine nakon $to dobiju odobrenje od strane americke
Agencije za hranu 1 lijekove (FDA). VaZnost posebnog pristupa medicinskim uredajima
dodatno je istaknuta 1 u najnovijem izvjeS¢u Europskog kardioloskog drustva o inovacijama u
podru¢ju medicinskih uredaja (engl. European Society of Cardiology on medical device

innovation), s posebnim naglaskom na potencijalne benefite rane primjene novih terapija kod
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kriticno oboljelih pacijenata. U takvim slucajevima, odredeni stupanj nesigurnosti smatra se
prihvatljivim rizikom u sklopu procesa ranog uvodenja inovativnih tehnologija.

Unato¢ tome, mi smatramo da bi donoSenje klinickih odluka uvijek trebalo biti
utemeljeno na to¢nom 1 preciznom izvjestavanju nezeljenih dogadaja. Dokumentiranje ponekad
Sirokog raspona nezeljenih dogadaja u ograni¢enom prostoru u znanstvenom c¢asopisu, skupa
sa neadekvatnog planiranja i dizajna studije, rezultira parcijalnim navodenjem Stetnih ishoda.
Ogranicenje broja rijeCi u tekstu ne moze se smatrati valjanim opravdanjem za nedostatke u
izvjeStavanju, buduci da veéina ¢asopisa omogucava dodavanje informacija u obliku priloga ili
dopunskih materijala, Sto pruza dovoljno prostora za detaljno navodenje nezeljenih dogadaja,
cak 1 ako oni nisu primarni ishod studije. Nadalje, ukoliko se rezultati razlikuju izmedu
registriranih protokola i kona¢nih publikacija, autori bi trebali pravodobno azurirati podatke u
registrima, sve s ciljem poboljSanja transparentnost i vjerodostojnosti istrazivanja. Rezultati
naSe studije, kao i1 rezultati drugih sli¢nih istrazivanja, ukazuju na prisutnost selektivnog 1
nepotpunog izvjestavanja o Stetnim dogadajima unato¢ postojanju smjernica poput CONSORT-
a 1 njegovog prosirenja u vidu smjernica za izvjestavanje Stetnih dogadaja (CONSORT Harms).
Stopa pridrZavanja ovih smjernica je 1 dalje niska.

U naSem istrazivanju, vec¢ina studija je imala detaljno prijavljene i opisane nezeljene dogadaje
u registru Clinicaltrial. gov, $to dodatno naglaSava vaznost FDA regulative; naime, iako su se
istrazivaci u velikoj mjeri pridrzavali zahtjeva za registraciju, ista razina kvalitete izvjeStavanja
o Stetnim ishodima nije bila odrZana u objavljenim ¢lancima u znanstvenim casopisima. Dok
Casopisima 1 urednicima ¢asopisa manjka sredstava kojima bi osigurali adekvatno navodenje
Stetnih ishoda u publikacijama, regulatorne agencije, sponzori, osnivaci 1 partneri studija,
istrazivacke organizacije, uz pridrzavanje samih smjernica za izvjeStavanje, trebale bi preuzeti
aktivniju ulogu u promicanju transparentnosti. Zaklju¢no, Citava kardioloSka zajednica bi

trebala biti svojevrsni ¢uvar prilikom uvodenja 1 procjene novih dokaza iz klini¢kih studija.

5.2.1. Prednosti 1 ograni¢enja studije

Nase istrazivanje ima nekoliko znacajnih prednosti, ukljucuju¢i obuhvaden dug
vremenski period u kojem su obuhvacene studije provodene, uklju¢ivanje klinickih ispitivanja
koja podlijezu obvezi izvjeStavanja o nuspojavama prema Zakonu o izmjenama i dopunama
FDA (FDAAA), te koriStenje viSe bibliografskih baza podataka radi identifikacije objavljenih
clanaka. Takoder, postigli smo visoku meduispitivacku pouzdanost pri ekstrakciji podataka.
Ipak, rezultate je potrebno tumaciti uzimajuéi u obzir odredena ograni¢enja. Analiza je bila

ogranicena na ispitivanja registrirana u jednoj bazi podataka. Za nju smo se odlucili jer, iako
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Medunarodna platforma za registraciju klinickih ispitivanja (ICTRP) pri Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji ukljucuje 20 registara, ClinicalTrials.gov je najveci pojedinacni registar. Osim $to
ukljucuje znatan broj ispitivanja iz ostalih registara, pridrzava se strogih protokola osiguravanja
kvalitete podataka. Ipak, moguce je da su odredena relevantna ispitivanja izostavljena zbog
ograniCenja naSe strategije pretrazivanja. Nadalje, nije provedeno izdvajanje pojedinacnih

nuspojava, niti je izvrSena pojedinacna procjena njihove ozbiljnosti.
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6. ZAKLJUCAK



Izvjes¢ivanje o intervencijama u invazivnoj kardiologiji u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajué¢im publikacijama je manjkavo u pogledu cjelovitosti, dosljednosti i transparentnosti.
Osim toga, postoje znacajne razlike u izvjes€ivanju s razliCitim podatcima u registru i
pripadajucoj publikaciji u znanstvenom ¢asopisu.

Uvodenje i potpuna implementacija TIDieR smjernica za registraciju, strozi zahtjevi
znanstvenih Casopisa pri prijavi Clanaka, te temeljita regulatorna reforma, nuzni su za
unaprjedenje izvjeS¢ivanja o intervencijama. Time bi se omogucilo koriStenje podataka
znanstvenih studija u praksi, odnosno provodenje medicine utemeljene na dokazima (engl.
evidence-based medicine), $to bi u konacnici unaprijedilo lijeCenje pacijenata.

Izvjeséivanje o nepozeljnim dogadajima u studijama o atrijskoj fibrilaciji Cesto je
nedosljedno i necjelovito, §to otezava procjenu sigurnosnog profila intervencije.

Neadekvatno izvjes¢ivanje dovodi u pitanje vjerodostojnost rezultata klinickih studija.
Registri klinickih studija, autori, izdavaci 1 ¢itava medicinska zajednica trebali bi zajednicki
raditi na poboljSanju izvjes¢ivanja studija i unaprjedenju dosljednosti izmedu rezultata
prijavljenih u registrima i onih objavljenih u znanstvenim publikacijama. Prihvacanje
postojecih i uvodenje novih mjera od strane znanstvenih Casopisa, uz formalne regulative, nuzni

su za unaprjedenje sustava izvjes¢ivanja, a u konacnici i za bolje lijecenja pacijenata.
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7. SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU



Ciljevi: Podatci iz svih randomiziranih kontroliranih ispitivanja, ukljucujuci i one iz invazivne
kardiologije, trebaju biti cjeloviti i dosljedni, kako u registrima, tako i u znanstvenim
casopisima. Uz potpuni opis intervencije, izrazito je vazno navodenje svih Stetnih dogadaja, Sto
omogucava procjenu sigurnosti pojedine intervencije. Cilj ove disertacije je bio utvrditi
postojanje razlika u prikazanim podatcima iz studija o invazivnoj kardiologiji, te razlika u opisu
nezeljenih dogadaja u studijama o lijeCenju fibrilacija atrija, izmedu registra ClinicalTrials.gov
1 pripadajuc¢ih znanstvenih publikacija.

Materijali i metode: U prvoj opazajnoj studiji analizirana su dovrsSena i zatvorena ispitivanja
o invazivnoj kardiologiji koja su registrirana u registar ClinicalTrials.gov najranije 25. rujna
2019., $to je ujedno i datum pocetka ispitivanja, uvazavajuéi period od najmanje dvije godine
da rezultati budu prikazani u samom registru i da budu publicirani. Proucavana je cjelovitost i
informativnost podatka, kao 1 dosljednost rezultata izmedu registra 1 publikacije. U drugoj,
takoder opazanoj, studiji analizirani su ozbiljni 1 svi drugi neZeljeni dogadaja u studijama koje
se bave lijeCenjem atrijske fibrilacije. Datum pocetka ispitivanja (5. studenog 2023) je ujedno i
najraniji datum od kojeg su ukljucena ispitivanja trebala imati registraciju u ClinicalTrials.gov
registru. Za naglasiti je da je prikaz neZeljenih dogadaja obvezan od 2009. godine. Osim analize
cjelovitosti prikaza i opisa neZeljenih dogadaja u registru ClinicalTrials.gov 1 pripadajucoj
publikaciji, analizirano je postojanje razlika u prikazu istih izmedu registra i publikacija.
Rezultati: Cjelovitost rezultata u registru nije bila zadovoljavajuca; medijan izvjeStavanja u
protokolima studija registriranih u ClinicalTrials.gov je bio samo 4,5 (95 % CI 4,49 —4,51) od
10 analiziranih TIDieR stavki. Prisutna u svim studijama bila je tek TIDieR stavka 1, Neke
stavke su izostavljene u vecini studija, primjerice TIDieR stavka 9 1 11 koje nisu prijavljene u
99,3 % studija. Od ukupno 301 studije iz ClinicalTrials.gov, njih 191 je imalo 1 rezultate
publicirane u znanstvenim casopisima. Rezultati su cjelovitije prikazani u publikacijama;
medijan od 6,5 TIDieR stavki je bio naveden u pripadaju¢im publikacijama u asopisima. Neke
stavke nisu bile navedene ni u registru ni u publikaciji. U drugoj studiji, sva ispitivanja u
ClinicalTrials.gov registru su imala navedene ozbiljne nezeljene dogadaje (SAE) i1 druge
nezeljene dogadaje (OAE). Kod 64,9 % pripadajucih publikacija su navedeni SAE, a kod 62,7
% publikacija nisu navedeni OAE. U 16 % publikacija prijavljen je jedino ukupni broj
nezeljenih dogadaja, bez jasnog izvjesc¢a o njihovoj tezini odnosno stupnju ozbiljnosti. Ukupni
broj neZeljenih dogadaja kao 1 ukupan broj sudionika koji su iskusili iste se razlikovao izmedu
registra 1 publikacije.

Zakljuccei: Registracija 1 izvjeStavanje invazivnih kardioloskih studija, kao i izvjeStavanje o

nezeljenim ishodima u klini¢kim ispitivanjima lijeCenja fibrilacije atrija, su necjeloviti, te se
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¢esto izostavljaju kljucne informacije, kao $to su podatci o smrtnim ishodima ili ozbiljnim
nezeljenim dogadajima. Informacije u publiciranim ¢lancima cesto su se razlikovale od onih u
registru u obje studije. Ova nalazi sugeriraju da, unato¢ postojanju pravnih zahtjeva i smjernica
kao §to je TIDieR, pridrzavanje istih, je neadekvatno, Sto onemogucuje njihovu primjenu u

svakodnevnu klinicku praksu kao i procjenu sigurnosti pojedinih medicinskih intervencija.
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8. LAICKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU



Cilj ove disertacije bio je utvrditi koliko su dobro, sveobuhvatno i detaljno opisana klinicka
ispitivanja u podru¢ju invazivne kardiologije, dijela kardiologije u koji spadaju sve
nefarmakoloske metode kao §to je primjerice ugradnja stentova ili ablacija kod poremecaja
sr¢anog ritma.

U prvoj studiji je utvrdivana potpunost i transparentnost istrazivanja iz podrucja
invazivne kardiologije u registru ClinicakTrials.gov i1 pripadajuéem znanstvenom c¢lanku.
Rezultati su pokazali da su opisi intervenciji ¢esto nepotpuni, a podatci prijavljeni u registru se
razlikuju od onih u pripadajucoj publikaciji, Sto otezava adekvatnu interpretaciju i primjenu u
praksi.

U drugoj studiji, utvrdivani su nezeljeni dogadaji prilikom lijecenja atrijske fibrilacije.
I ovdje su pronadena znacajna odstupanja u smislu da se podatci o ozbiljnim i1 svim drugim
nezeljenim dogadajima, ne prijavljuju dosljedno, ponekad nisu uopcée navedeni. Osim toga, kao
1 u prvoj studiji, podatci o nezeljenim dogadajima u registru se razlikuju on onih u
odgovarajucoj publikaciji, Sto moze dovesti do pogresnih zaklju¢aka o sigurnosti zahvata i
onemogucava procjenu omjera koristi i rizika pri odabiru terapije za lije¢enje fibrilacije atrija.

Potpuno i1 dosljedno izvjeStavanje o medicinskim zahvatima je kljucan korak u
provodenju medicine utemeljene na dokazima, $to omogucava lijecnicima donijeti ispravne
medicinske odluke, a drugim istraziva¢ima upotrijebiti informacije za daljnji znanstveni rad.
Bolje pridrZavanje smjernica za izvjeStavanje, kao 1 strozi standardi i zahtjevi Casopisa za
objavu znanstvenih podataka, su potrebni kako bi se osiguralo to¢no, precizno i dosljedno

izvjeStavanje rezultata znanstvenih istrazivanja.
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9. SUMMARY



Title: Completeness of Intervention Description in Invasive Cardiology Trials: An
Observational Study of ClinicalTrials.gov Registry and Corresponding Publications
Objectives: Data from all randomized controlled trials, including those in invasive cardiology,
should be complete and consistent, both in registries and in scientific journals. Besides precise
description of the intervention, it is extremely important to list all adverse events, which enables
assessment of the safety of a particular intervention. The aim of this study was to examine
whether there are discrepancies in the reported data from invasive cardiology studies, and in
adverse events data in studies on the treatment of atrial fibrillation, between the
ClinicalTrials.gov registry and the corresponding scientific publications.

Materials and methods: In the first observational study, completed and closed invasive
cardiology trials that were registered in the ClinicalTrials.gov registry no earlier than September
25, 2019, which is also the trial start date, were analyzed. The completeness of the presented
data and the consistency of the results between the registry and the publication were studied. In
the second, also observational, study, we analysed serious and all other adverse events in studies
dealing with the treatment of atrial fibrillation. The start date of the study (November 5, 2023)
is also the earliest date from which the included studies should have been registered in the
ClinicalTrials.gov registry. It should be emphasized that adverse events reporting has been
mandatory since 2009. In addition to the analysis of the completeness of the presentation and
description of adverse events in the ClinicalTrials.gov registry and the corresponding
publication, the existence of differences in their reporting them between the registry and the
publications, was also analyzed.

Results: The completeness of data in the registry was not satisfactory; the median reporting in
the protocols of studies registered in ClinicalTrials.gov was merely 4.5 (95% CI 4.49—-4.51) of
the 10 analyzed TIDieR items. Only TIDieR item 1 was present in all studies. Some items were
omitted in most studies, for example TIDieR items 9 and 11, which were not reported in 99.3%
of studies. Of the 301 studies in ClinicalTrials.gov, 191 had results published in scientific
journals. Results were more comprehensively presented in publications; a median of 6.5 TIDieR
items were listed in the corresponding journal publications. Some items were not listed in either
the registry or the publication. In second study, all trials in the ClinicalTrials.gov registry
reported serious adverse events (SAEs) and other adverse events (OAEs). SAEs were listed in
64.9% of related publications, and in 62.7% of publications, while OAEs were not reported in
62.7% of the publications. Only the total number of adverse events was reported in 16% of the

publications, without a clear report on their severity. The total number of adverse events as well
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as the total number of participants who experienced them differed between the registry and the
publication.

Conclusions: Registration and reporting of invasive cardiology studies, as well as reporting of
adverse outcomes in clinical trials of atrial fibrillation treatment, are incomplete, with key
information, such as data on deaths or serious adverse events, frequently omitted. In both
studies, information in the published articles often differed from that in the registry. These
findings suggest that, despite all legal requirements and guidelines such as TIDieR, adherence
remains inadequate, which prevents their application in everyday clinical practice and hinders

the assessment of the safety of individual medical interventions.
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10. LAY SUMMARY



The aim of this dissertation was to determine how well, comprehensively and detailed
clinical trials in the field of invasive cardiology, a part of cardiology that includes all non-
pharmacological methods such as stenting or ablation for heart rhythm disorders, are
described in registered studies and their publications.

The first study assessed the completeness and transparency of invasive cardiology research
in the ClinicalTrials.gov registry and the corresponding scientific article. The results
showed that descriptions of interventions are often incomplete, and the data reported in the
registry differ from those in the corresponding publication, which prevents adequate
interpretation and implementation of data in clinical practice.

The second study assessed adverse events in the treatment of atrial fibrillation. Significant
discrepancies were found also in this study; data on serious and all other adverse events
were not reported consistently or sometimes not listed at all. Furthermore, as in the first
study, adverse event data in the registry differ from those in the corresponding publication,
which can lead to wrong conclusions about the safety of the procedure and make it
impossible to assess the benefit-risk ratio when choosing optimal therapy for the treatment
of atrial fibrillation.

Complete and consistent reporting of medical procedures is a key step in the implementation
of evidence-based medicine, which allows physicians to make right medical decisions and
other researchers to use the information for further scientific work. Better adherence to
reporting guidelines, as well as strict standards and requirements for the publication of
scientific data by journals, are required to ensure accurate, precise, and consistent reporting

of scientific research results.
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