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POPIS OZNAKA I KRATICA

EQUATOR: globalna inicijativa za poboljSavanje kvalitete i transparentnosti zdravstvenih
istrazivanja (engl. Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research)

EUCTR: Europski registar klinickih istrazivanja (engl. EU Clinical Trials Register)

EudraCT: Baza podataka klinickih ispitivanja nadleznih tijela Europske unije za lijekove

(engl. European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database)
FDA: Americ¢ka uprava za hranu i lijekove (engl. Food and drug administration)

FDAMA: Zakon o modernizacije Americke uprave za hranu i lijekove (engl. Food and Drug

Administration Modernization Act of 1997)

ICMIJE: Medunarodni odbor urednika medicinskih ¢asopisa (engl. International Committee of

Medical Journal Editors)

ICTRP: Medunarodna platforma registara klini¢kih istraZivanja (engl. International Clinical

Trials Registry Platform)

IP: interval pouzdanosti (engl. confidence interval, CI)

IQR: poluinterkvartilno rasprsenje (engl. interquartile range)

M: aritmeticka sredina

N: broj istraZzivanja

NIH: Nacionalni zavodi za zdravlje (engl. National Institutes of Health)
OI: omjer izgleda (engl. odds ratio, OR)

p: razina statistiCke znacajnosti

SD: standardna devijacija

WHO: Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organization)

WMO: Svjetsko lijecni¢ko udruzenje (engl. World Medical Association)



1. UVOD

1.1. Mentalno zdravlje djece i adolescenata

Djetinjstvo i adolescencija, upravo zbog intenzivnog razvoja kognitivnih i emocionalnih
funkcija koji se odvijaju u ovim zivotnim etapama, klju¢ni su za cjelozivotno mentalno zdravlje
[1]. Mladi usvajaju vjestine poput brige o zdravlju kroz zdrave dnevne rutine, razvijaju vjestine
suoCavanja 1 rjeSavanja problema te odrzavanja kvalitetnih meduljudskih odnosa kao i
upravljanje vlastitim emocijama [2]. Ovakve navike i vjeStine oblikuju njihovo buduce

mentalno zdravlje te odreduju kasnije uloge u drustvu odraslih [1].

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World health organization, WHO)
upravo su problemi mentalnog zdravlja glavni uzroci invaliditeta medu mladima [1]. Na
globalnoj razini, 10 - 20 % djece 1 adolescenata iskusi neki od mentalnih poremecaja, ali
uglavnom ne prime odgovaraju¢u pomo¢ [1]. Posljedice nedostatnog bavljenja mentalnim
zdravljem i psihosocijalnim razvojem protezu se do odrasle dobi i predstavljaju bitan
ogranicavajuci ¢imbenik za uspjesSan zivot [1]. S druge strane, promicanje mentalnog zdravlja
1 dobrobiti najmladih pripadnika drustva te njihova zastita od moguc¢ih Stetnih ¢imbenika (poput
obiteljskog nasilja, nasilja u Skolama i na drustvenim mrezama, mentalne bolesti roditelja ili
drugog skrbnika 1 siromastva) klju¢ne su aktivnosti za tjelesno i mentalno zdravlje tih istih

pojedinaca u odrasloj dobi [2].

Ovakvi podatci osobito su vazni ako uzmemo u obzir ¢injenicu da gotovo polovica svih
mentalnih poremecaja zapo¢ne prije 14. godine Zivota [1] te su uglavnom neprepoznati i
netretirani [3]. Poremecajima odraslih prethode njihovi maloljetnic¢ki pandani ili druga stanja
iz kategorije mentalnih poremecaja 1 to u preko 70 % slucajeva, zbog Cega neki autori

poremecaje u odrasloj dobi nazivaju upravo ekstenzijom maloljetni¢kih poremecaja [4].

Zbog ranog javljanja, mentalni poremecaji jedan su od glavnih uzroka onesposobljenosti
mladih, radno sposobnih ljudi $to, osim troSkova lije¢enja, moZe predstavljati i izgubljeni
ljudski kapital [5]. Upravo mentalni poremecaji ¢ine 14 % standardiziranih YLD-a (godine

prozivljene s bolesti, engl. Years Lived with Dissability’) te imaju prevalenciju veéu od 10 %

! Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, YLD se definira kao Godine zdravog Zivota koje su izgubljene zbog
bolesti (engl. Years of healthy life lost due to disability). Jedan YLD predstavlja ekvivalent jednoj punoj godini

zdravog Zivota izgubljenog zbog invalidnosti ili loSeg zdravlja [6].
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na globalnoj razini [5]. Zabrinjavajuce je §to se s godinama ucestalost javljanja problema
mentalnog zdravlja povecava te je zabiljezen porast od 13 % od 2007. do 2017. godine [7].
Vazno je napomenuti da u terminima novcanog optere¢enja samo depresija i anksioznost

globalnu ekonomiju kostaju trilijun americkih dolara [7].

Temeljem svega navedenoga da se zakljuciti da mentalni poremecaji predstavljaju nezanemariv
osobni i drustveni teret [3]. Podatci o ranoj pojavi poremecaja navode na zakljucak o vaznosti
ranih zdravstvenih intervencija koje bi idealno trebale zapoceti u djetinjstvu jer upravo
visegodisnja odgoda pocetka lijecenja moze rezultirati razvojem ozbiljnijih oblika poremecaja

koji bi se u svojoj ranijoj fazi lakSe lijecili [3].

Vaznost uloge koju mentalno zdravlje ima u postizanju globalnih razvojnih ciljeva s viemenom
postaje prepoznatljiva [7], a ogleda se i u ¢injenici da je WHO 2013. kreirao akcijski plan
posvecen upravo mentalnom zdravlju. Jedna od osnovnih pretpostavki spomenutog akcijskog
plana ¢ija je provedba produzena do 2030. godine jest praksa temeljena na dokazima i to kod
razvoja strategije, tretmana, prevencije i same promocije mentalnog zdravlja. Upravo je
ojacavanje informacijskog sustava, dokaza i istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja jedan

od glavnih ciljeva spomenutog akcijskog plana [8].

Vazno je naglasiti da formalna skrb o mentalnom zdravlju podrazumijeva angazman stru¢njaka
razliitog temeljnog obrazovanja (primjerice djec¢ji psihijatri u odnosu na djecje psihologe).
Posljedicno, ovi profili stru¢njaka pripadaju razli¢itim organizacijama, objavljuju znanstvene
radove u razli¢itim ¢asopisima te razli€ito pristupaju radu zbog bitno razli€itih paradigmi koje
formiraju njihov profesionalni zivot [9]. Upravo praksa utemeljena na dokazima predstavlja
svojevrsni zajednicki nazivnik ovim razlikama te ¢ini vezu medu razli¢itim profilima stru¢njaka
¢ak 1 kada se sami u odredenoj mjeri identificiraju s odredenim pristupom lije€enju (primjerice
psihofarmakolog ili pak obiteljski terapeut) i/ili podru¢jem rada [9]. Praksa utemeljena na
dokazima nije vezana ni uz jedan terapijski modalitet niti uz posebno podrucje rada. Naime,
praksa utemeljena na dokazima jest ona praksa koja promovira provedive tretmane, s
dokazanim ucincima kroz rezultate valjanih istrazivanja, kako bi se korisnicima omogucilo
brzo, potpuno i dugotrajno poboljSanje simptoma i1 funkcioniranja, uz najmanju mogucu
Stetnost [9]. Stoga praksa utemeljena na dokazima koju zagovara Svjetska zdravstvena
organizacija u podru¢ju mentalnog zdravlja djece nadilazi osobne pristupe u radu, a temeljna

vrijednost postaje upravo objavljeni dokaz o ucinkovitosti 1 sigurnosti intervencija [9].



1.2. Klini¢ka istraZivanja na djeci i adolescentima

Medicina utemeljena na dokazima trebala bi biti osnova za odlu¢ivanje o tretmanima, ali u
dje¢joj populaciji ima tek ograni¢en doseg i to zbog malog broja istrazivanja provedenih na
djeci [10]. Ekstrapolacija nalaza dobivenih na odraslima nije nuZzno valjana metoda za
zakljucivanje o u¢incima tretmana kod djece, stoga je jasno da je upravo provodenje istrazivanja

na djeci u dje¢jem interesu [10].

Medutim, provodenje istrazivanja na djeci zahtjeva od istrazivaCa posebnu paznju pri
dizajniranju i1 provedbi istrazivackog protokola zbog povecane ranjivost pripadnika te
populacije da donesu informiranu, vlastitu odluku o sudjelovanju [11]. Izvori spomenute
ranjivosti leze u nemogucénosti sudionika da donesu zrele odluke; podlozni su autoritetima
odraslih; mogu biti podlozni osobnoj potrebi da udovolje ocekivanjima drugih te pristati
sudjelovati u istrazivanju iako uistinu to ne Zele; njihova prava i interesi mogu biti zanemareni
zbog predrasuda i stereotipa koji postoje, a ticu se djec¢jih (ne)sposobnosti; mogu biti u akutnim
medicinskim stanjima koji zahtijevaju hitno donosenje odluke §to je nespojivo s postupkom
davanja informiranog pristanka; mogu imati ozbiljne bolesti za koje u danom trenutku ne
postoji u€inkoviti lijek; mogu biti, zajedno sa svojim roditeljima, liSeni vaznih dobara u pogledu
materijalnog statusa, (ne)dostupnosti medicinskim uslugama i sli¢no, a §to sve moze utjecati na

spremnost da sudjeluju u istrazivanju [11].

Djeca s problemima mentalnog zdravlja izloZena su uve¢anom riziku kojeg sudjelovanje u
klini¢kom istraZivanju podrazumijeva, primjerice u pogledu iznimne vaZnosti povjerljivosti
podataka zbog moguce stigme i diskriminacije u suprotnom, te u pogledu brojnih prijetnji
neovisnom, autenti¢cnom i slobodnom donosenju odluke od strane djeteta ili mlade osobe koja

ima neku mentalnu bolest [12].

Za razliku od svojih kolega koji rade s odraslima, stru¢njaci mentalnog zdravlja djece 1
adolescenata, osim $to posvecuju vrijeme samom djetetu, nezanemariv trud ulazu u rad s
odraslim skrbnikom koji je vazan izvor informacija o funkcioniranju djeteta [10]. Skrbnik ima
klju¢nu ulogu u donoSenju odluke o ukljucivanju djeteta u klini¢ko istrazivanje, unato¢ tome
Sto skrbnik, bas$ kao i istraziva¢, moze imati odredene interese koji nisu ujedno i najbolji interesi
samog djeteta [10]. Zbog ovakvih konflikata, eticke dileme u podrucju su ceste, a koncept

pristanka djeteta (engl. assent) uz pristanak roditelja (engl. consent) omogucio je uklju¢ivanje



misljenja nedovoljno zrelog sudionika u proces donosenja odluke o sudjelovanju u klinickom

istrazivanju [10].

lako istrazivacki rad s maloljetnicima zahtjeva posebnu zastitu i brigu od strane ukljuc¢enih
odraslih, vazno je napomenuti da djeca nisu ujednacena skupina [10] te se sva opisana
problematika drugacije manifestira 1 rjeSava kod, primjerice, malog djeteta nego kod

adolescenta.

Osim dobne neujednacenosti, posebno izrazeni problemi u podrucju istrazivanja ove populacije
ti€u se 1 (ne)primjerenosti koriStenja materijalnih poticaja za sudjelovanje u istrazivanju te
upotreba placeba koja je, kada su djeca u pitanju, posebno kontroverzna [10]. Dodatno, jedno
od bitnih nacela eti¢nosti jest prioritet provodenja istrazivanja na §to starijim sudionicima — ako
je primjereno, istrazivanje treba provesti na odraslima, potom na starijoj djeci, odnosno na

adolescentima, prije nego se u ulozi sudionika uklju¢e mlada djeca [9].

Zbog opisanih razli¢itih prepreka vezanih uz provedbu istraZzivanja na ovoj specificnoj
populaciji, a koje se ti¢u, izmedu ostalog, brojnih, opseznih i slozenih propisa, provodenje
istrazivanja na maloljetnim sudionicima koji uz to imaju mentalne poteSkoce moze postati

obeshrabrujuce, neprivlacno istrazivacima, ali 1 sponzorima [13,14].

Stoga, prema dostupnim podatcima, i do 80 % lijekova na americkom trziStu nema odobrenu
indikaciju za primjenu kod djece i1 to uglavnom zbog toga S§to potrebna intervencijska

istrazivanja nisu provedena na djeci [9].

Zbog ogranicene primjene spoznaja dobivenih istraZzivanjima na odraslima te zbog nerijetke
primjene lijekova izvan odobrene indikacije (tzv. engl. off-label primjena) bez primjerenog
vrednovanja ucinka na dje¢joj populaciji [15,16], regulatorne organizacije poticu istrazivanja

provedena na djeci [16,17].

Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove (engl. Food and drug administration, FDA) 1998. svojim
propisima (engl. The Pediatric rule) obvezuje istrazivace na pedijatrijsku procjenu svih lijekova
i bioloSkih proizvoda koji bi se mogli primjenjivati na djeci ili se ve¢ duze vrijeme primjenjuju
bez odobrene indikacije [18]. Istu odredbu donose i Nacionalni zavodi za zdravlje (engl.
National Institutes of Health, NIH) kod uvjeta prijave na natjecaje za financiranje istrazivackih

projekata — svako istrazivanje na ljudima treba ukljucivati istrazivacki plan koji ukljucuje djecu,

10



u suprotnom su istrazivaci obvezni navesti objasnjenje isklju¢ivanja maloljenih sudionika iz

istrazivackog plana [17].

Sli¢na regulativa javlja se u Europskoj uniji 2006. godine (engl. The Paediatric Medicines
Regulation) s ciljem olakSavanja i poticanja upotrebe medicinskih proizvoda na djeci, ali i s
ciljem osiguravanja visoke razine etickih standarda kod provodenja istrazivanja na djeci kojima

bi se testirani proizvod na koncu odobrio za pedijatrijsku primjenu [19-21].

S ciljem poticanja ovakvih istrazivanja, ponudeni su programi financijske podrSke za
zainteresirane istrazivaCke konzorcije [19] kao i, primjerice, mjere produzenja razdoblja
patentnog lijeka ukoliko istraZivaci odluce provesti istrazivanje na ispitanicima djecjeg uzrasta

[10].
1.3. Prijevremeno prekidanje klinickih istraZivanja

Spomenute inicijative uspjesne su u namjeri da stimuliraju pedijatrijska istrazivanja [22,15].
Medutim, s rastom broja istrazivanja na djeci, zabiljezen je i porast broja prijevremeno
prekinutih istrazivanja. Zapanjujuée je da je gotovo tre¢ina pedijatrijskih istrazivanja bez

objavljenih rezultata [23,24].

Prijevremeno prekidanje zajedno s pristranoS¢u objavljivanja rezultata klinickih istrazivanja
(engl. publication bias) jedni su od glavnih uzroka tzv. istrazivackog otpada (engl. research
waste). Istrazivacki otpad osobito je sporan kada govorimo o istrazivanjima provedenima na

djeci, koja se ionako rjede i teZe provode zbog metodoloskih, legalnih i pravnih prepreka [11].

Prijevremeno prekidanje klinic¢kih istrazivanja, ba$ kao i1 neobjavljivanje njihovih rezultata, u
direktnoj je vezi s njithovim nepotrebnim ponavljanjem, koje je neeti¢no i nedopustivo prema
pravilima dobre klinicke prakse [25,26] jer podrazumijeva izlaganje potencijalnom, pa makar i

minimalnom, riziku dodatnog broja maloljetnika.

Prema nalazima Shamliyan i suradnika [24] proporcija nezavrSenih istraZivanja provedenih na
djeci rasla je linearno od 2001. do 2009. za 186 % (od 1,9 % do 8,4 %) a preko 30 % takvih
istrazivanja nije navelo razlog prekida. Sli¢nim istraZivanjem Pica i suradnici ukazali su na
velik broj djece — preko osam tisuca - koja su bila uklju¢ena u istrazivanja koja nisu privedena
kraju [23]. Gotovo 10 % prekinutih istraZzivanja prema ovim autorima nisu javnosti ucinili

dostupnima razloge prekida.
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1.4. Pristranost objavljivanja

Kako je navedeno, pristranost tijekom istrazivackog procesa, kao i prijevremeno prekidanje
istrazivanja bez navodenja prihvatljivog obrazloZenja, primjer je neprimjerene znanstvene
prakse. Pristranost u znanosti onemogucava, otezava ili ¢ak vodi u krivom smjeru donosenje
valjanih 1 objektivnih zaklju¢aka o istrazivackim pitanjima. Neispravnim znanstvenim
odlukama i postupcima pristranost se moze dogoditi ve¢ prilikom izrade samog istrazivackog
nacrta, njegove provedbe, analize 1/ili interpretacije o cemu piSe David Sackett jo§ 1979. godine
[27]. Spomenuta publikacija gotovo 40 godina kasnije potakla je osnivanje udruzenja
znanstvenika (engl. The Catalogue of Bias Collaboration) s ciljem kreiranja Kataloga
pristranosti dostupnog na Internetu [28]. Spomenuta inicijativa za cilj ima osvjesStavanje izvora
pristranosti kod samih istrazivaca, da prepoznaju prijetnje pristranosti i poduzmu sve potrebne
korake kako bi rizik pristranosti u istrazivanjima sveli na najmanju mogucu razinu te kako bi
istrazivanja rezultirala podatcima koji su pristrani u najmanjoj moguc¢oj mjeri [28]. Isto tako,
javno dostupni Katalog namijenjen je svima onima koji evaluiraju rezultate istrazivanja i to
kako bi procijenili mogu¢ utjecaj pristranosti na konkretne rezultate i interpretacije tih rezultata
te kako bi na koncu ispravno upotrijebili dokaze prilikom donoSenja odluka o zdravstvenoj

skrbi [28].

Osim §to se moze pojaviti u klini¢kim istrazivanjima u razli¢itim etapama, pristranost uglavnom
utjece na znacajnost i smjer rezultata [28]. Kada je vjerojatnost da ¢e istraZivanje biti, odnosno
nece biti objavljeno, pod utjecajem njegovih rezultata, tada govorimo o postojanju pristranosti
objavljivanja [29] koje svoje korijene vue primarno iz drustvenih znanosti [30]. Pristranost
objavljivanja podvrsta je pristranosti izvjeStavanja koju autori u okviru spomenutog Kataloga
definiraju kao iskrivljavanje podataka o istrazivanju prilikom izvjestavanja, zbog selektivnog
otkrivanja ili uskra¢ivanja informacija od strane uklju¢enih strana i to po pitanju same teme
koja je predmet istrazivanja, po pitanju istrazivackog nacrta, provedbe istraZivanja i analiza, ili

pak kod diseminacije metodologije istrazivanja i/ili dobivenih rezultata [31].

Pristranost pozitivnih rezultata jest posljedica favoriziranja izvjeStavanja o pozitivnim
rezultatima i to u svim etapama objavljivanja — prilikom odluke istrazivaca o slanju rada u
casopis kao 1 prilikom donoSenje odluke o prihvacanju rada za objavu od strane recenzenata i
urednika [26,30,32]. Kao rezultat opisane pristranosti, znacajan broj istraZivanja s negativnim
rezultatima nikada se ne objavi §to moze dovesti do pristranih zaklju€aka i precjenjivanja

ucinka intervencije na razini pojedina¢nog zakljucivanja ali u ukljuc¢ivanjem u sustavne
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pregledne radove [26]. Analizom velikog broja sustavnih pregleda pokazano je da istrazivanja
s pozitivnim nalazom imaju gotovo dvostruko vecu Sansu da budu objavljeni i to u kre¢em

vremenskom roku u odnosu na istrazivanja s negativnim nalazom [33-35].

Uz neobjavljivanje (najcesce jer rezultati nisu pokazali znacajnost), selektivno izvjestavanje o
ishodima prilikom objavljivanja (objavljivanje isklju¢ivo onih ishoda s pozitivnim rezultatima,

engl. outcome reporting bias) temeljni je oblik pristranosti objavljivanja [36].
Selektivno izvjestavanje o ishodima javlja se u razli¢itim oblicima — uglavnom kao:
(a) izostavljanje ishoda koji se smatraju nepozeljnima (najcesce)

(b) dodavanje novih ishoda s pozeljnim rezultatima ili statisti¢ki znacajnim, ili

(c) zamjenom ishoda od primarnog interesa onima sekundarnima, ukoliko se potonji pokazu

poZeljnima, ali i
(d) uklju¢ivanjem samo dijela analiziranih podataka u publikaciju te

(e) propustanje prijavljivanja podataka koji su analizirani u istraZivanju (primjerice pojava

Stetnih dogadaja tijekom istrazivanja) [37].

Idealno bi mjere ishoda morale biti odredene prije pocetka istrazivanja, a njihov izbor treba
odgovarati postavljenom istrazivatkom pitanju o njthovom utjecaju na zdravlje [37]. Selektivno
izvjeStavanje o ishodima dovodi do pristranosti i dogada se u velikom broju istrazivanja, a moze
kompromitirati valjanost samog istraZivanja te se time prenijeti u naknadne meta-analize [37].
Nerijetko ga je teSko uociti , a jedan od nacina je usporedbom publiciranog materijala s
protokolom istrazivanja ili s registriranim podatcima o istraZivanju na nekom od sluZbenih
registara klinickih istraZivanja [37]. Ukoliko se registrirano i objavljeno razlikuje, mozemo
posumnjati da je prisutna pristranost [37]. Ranija istrazivanja pokazala su da se kod viSe od
polovice istrazivanja moZe naci odredeni vid promjene u ishodima prilikom usporedbe
protokola i publikacija [38,39], a potvrdeno je da se na razini meta-analize zakljucci o u€incima
mijenjaju kada se u obzir uzmu prethodno neobjavljeni rezultati istrazivanja [40,41]. Iako je
ocigledno da je pristranost selektivnog publiciranja ishoda ucestala, istinski razmjeri njene

Stetnosti nisu do kraja poznati [37].
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Opisane manipulacije mogu predstavljati nedoli¢no znanstveno ponaSanje [42]. Pokazalo se da
postoje u raznima granama medicine [43-47], pa tako i u istrazivanjima u podru¢ju mentalnog
zdravlja [48-53]. Uglavnom se radi o naglasavanju koristi i umanjivanju rizika testiranih
intervencija Sto moze navesti na pogresne odluke, kako klinicara, tako i pacijenata [36], ali i do
nepotrebnog ponavljanja istraZivanja testiraju¢i intervencije koje ve¢ dokazano, ali ne i
publicirano, nemaju ucinke na odredene ishode [37]. Ovakve pojave u izravnoj su suprotnosti
s Helsinskom deklaracijom, donesenom 2000. godine, koja nalaze diseminaciju rezultata

istrazivanja provedenih na ljudima, neovisno o njihovom smjeru i znacajnosti [54].

Upravo je transparentnost najvazniji preduvjet sigurnosti istraZzivanja u podruc¢ju zdravstva [31].
Kako bi izvjeStavanje o provedenom istrazivanju bilo §to preciznije, tocnije i cjelovitije,
pripadnici svjetske znanstvene zajednice (znanstvenici, urednici znanstvenih ¢asopisa, kreatori
smjernica za cjelovito izvjeStavanje, predstavnici financiraju¢ih tijela i pripadnici drugih
interesnih skupina) pokrenuli su globalnu inicijativu pod nazivom EQUATOR (engl.
Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research, u prijevodu Poboljsavanje
kvalitete i transparentnosti zdravstvenih istrazivanja) [55]. Temeljeni cilj ove organizacije jest
podi¢i vrijednost istraZivanja, osigurati ponovljivost provedenih istrazivanja i tzv. istrazivacki
otpad svesti na najmanju mogu¢u mjeru minimaliziraju¢i financijske uloge i uloZene ljudske
kapacitete za nepotrebna istrazivanja [55]. Temeljni nacin kojim ovo postizu jest izrada
smjernica za cjelovito izvjeStavanje 1 to vec u fazi planiranja istrazivanja (SPIRIT smjernice za
izvjeStavanje o protokolu istraZivanja) te u fazama izvjeStavanja o rezultatima provedenih
istrazivanja razli¢itih metodoloSkih pristupa — od randomiziranih intervencijskih istraZivanja

(CONSORT), preko opservacijskih (STROBE) do onih kvalitativnih (SRQR) [55].

Dok spomenute smjernice nude kvalitetna rjeSenja za pravilno izvjeStavanje o provedenim
istrazivanjima po njihovom zavrSetku, prije pocetka istraZzivanja, odnosno prije same
regrutacije sudionika, nuzno je uliniti planirano istraZivanje dostupno javnosti i to kroz

prospektivnu registraciju istrazivanja u nekom od javno dostupnih registara [31].
1.5. Registri klinic¢kih istraZivanja i prevencija pristranosti objavljivanja

Preuranjeni prekidi istraZivanja, niske diseminacijske stope rezultata te moguce manipulacije
mjerama ishoda prilikom objavljivanja u ovako osjetljivom podru¢ju kao §to je mentalno
zdravlje djece, mogu biti iznimno Stetni, osobito ako se uzme u obzir ¢injenica da su pristranosti

objavljivanja rezultata istraZivanja osobito izrazene upravo u podrucju psihijatrije 1 psihologije
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[56]. Ovakav podatak ne iznenaduje ako se u obzir uzme cCinjenica da je preokupacija
pogreskama i u klinickom radu manje izrazena u podrucju skrbi o mentalnom zdravlju nego u
somatskoj medicini, jer osim S§to su metode rada manje invazivne, propusti ucestalo ostanu

nezamijeceni jer nisu akutno uocljivi [9].

Temeljni nacin kojim se Stetnost od preuranjenog prekidanja intervencijskih istrazivanja moze
anulirati, ali 1 reducirati pristranosti poput manipuliranja mjerama ishoda jest prospektivna

registracija klini¢kog istrazivanja [36].

Provjerom registriranog istrazivanja u nekom od registara namijenjenih prijavi klini¢kih
istrazivanja imamo uvid uopcée u postojanje nekog istrazivanja, njegovu planiranu intervenciju,
domene i mjere ishoda te planirani tijek i trajanje istrazivanja. Prospektivna registracija
istrazivanja omogucava naknadnu provjeru uskladenosti planiranog i odradenog te na koncu
objavljenog. Ovo je od presudne vaznosti, kako recenzentima i urednicima znanstvenih
Casopisa, tako 1 klini¢arima za kriticki pristup publikacijama kojima se informiraju o klinickoj
praksi. Koristenje registra kao relevantnog i nezaobilaznog izvora podataka omogucava uvid u
aktualno stanje u istrazivackom podrucju i to kako bi se izbjeglo redundantno ponavljanje

nepotrebnih istrazivanja, ali i tudih pogreSaka koje dovode do njihovih prijevremenih prekida.

Clinicaltrials.gov jedan je od najvecih 1 sveobuhvatnih registara koji evidentira klinicka
istrazivanja na medunarodnoj razini. Americka uprava za hranu i lijekove 1997. godine svojim
zakonom o modernizaciji (engl. Food and Drug Administration Modernization Act of 1997,
FDAMA) zahtijeva formiranje javno dostupne baze s podatcima o klinickim istraZivanjima
testiranja lijekova za teSke 1 Zivotno ugroZavajuce bolesti. Prva verzija Clinicaltrials.gov
registra bila je dostupna javnosti u veljaci 2000. godine, a donoSenjem brojnih akata i regulacija
o registriranju klini¢kih istrazivanja i rezultata, njegova upotreba do danas postala je jo$
izrazenija [57,58]. Od 2005. godine Medunarodni odbor urednika medicinskih ¢asopisa (engl.
International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE) nalaZe prospektivnu registraciju

klinickog istrazivanja kao preduvjet za objavu rezultata u medicinskim Casopisima [42].

Odbor definira klinic¢ko istraZivanje kao svako istrazivanje koje odredenu skupinu ljudi izlaze
intervenciji, sa ili bez kontrolne skupine, a zbog proucavanja odnosa izmedu intervencije i
zdravstvenog ishoda [42]. Intervencije koje podlijeZu ovoj odredbi o prospektivnoj registraciji
jesu intervencije bilo koje vrste: lijekovi, kirurSki postupci, uredaji, bihevioralni tretmani,

obrazovni programi, intervencije u prehrani, intervencije za poboljSanje njege i sl. Ishodi su

15



bilo koje biomedicinske ili zdravstvene mjere dobivene u bolesnika, odnosno sudionika

ukljuc¢enog u klini¢ko istrazivanje, ukljucujuci farmakokineticke mjere i nuspojave [42].

Godine 2006. Svjetska zdravstvena organizacija izjavljuje kako je registracija klini¢kih
istrazivanja znanstvena, eticka i1 moralna odgovornost [59,60], a 2008. godine Svjetsko
lije¢nicko udruzenje (engl. World Medical Association, WMO) donosi izmjene postojece
Helsinske deklaracije naglasavajuc¢i vaznost registracije klinickog istrazivanja kao eticke
obveze [60,54]. WHO utvrduje i minimalnu koli¢inu podataka koju registracija klinickog
istrazivanja treba sadrzavati, a danas ona podrazumijeva 24 elementa poput izvora financiranja,
regrutacijskog statusa, planirane i ostvarene veli¢ine uzorka, primarnih i sekundarnih ishoda,
sazetaka rezultata i sl. [61]. Godine 2007. WHO pokreée platformu registara klinickih
istrazivanja (engl. International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP) koja nudi moguénost
pretrazivanja klini¢kih istrazivanja registriranih na raznim medunarodnim registrima koji
zadovoljavaju postavljene kriterije za status primarnih registara (engl. Primary registry), te

ukljucuje podatke dostupne na ClinicalTrials.gov registru [62,60].

Od rujna 2008. godine na ClinicalTrials.gov uvedena je baza podataka koja sadrzi osnovne
rezultate registriranih istrazivanja, uz obvezu da rezultati budu dostupni u spomenutoj bazi

unutar godine dana od zavrSetka istrazivanja [63].

Europski registar klini¢kih istrazivanja (engl. EU Clinical Trials Register, EUCTR) jedan je od
primarnih registara WHO-a od rujna 2011. godine od kada se na spomenutom registru nalaze i
javnosti dostupni rezultati registriranih istraZivanja. Registracija na EUCTR obvezujuca je za
sva istrazivanja lijekova u Europskoj uniji ili Europskom ekonomskom podrucju od svibnja
2004., uz posebne obveze za pedijatrijska istrazivanja [64]. Registrirani podatci pohranjeni su
u Bazi podataka klinickih ispitivanja nadleznih tijela Europske unije za lijekove (engl.

European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database, EudraCT) [65,66].

Vazno je napomenuti da se spomenuti americki 1 europski propisi odnose na bioloSke
intervencije, odnosno na istrazivanja lijekova. lako Medunarodni odbor urednika medicinskih
casopisa svojom preporukom obvezuju na registraciju i diseminaciju sva klinicka istrazivanja,
neovisno o intervenciji, tek odnedavno, to¢nije od pocetka 2017. godine, biljeZi se nadzor nad
registracijom i diseminacijom nalaza istrazivanja bihevioralnih intervencija na institucionalnoj
razini 1 to u Sjedinjenim Americkim DrZzavama od strane Nacionalnih zavoda za zdravlje [67].

Ovakvo zanemarivanje 1 kasSnjenje u pogledu donoSenja primjerenih propisa u svezi
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bihevioralnih intervencija, zabrinjava ako uzmemo u obzir da je upravo psihoterapija osnovna

metoda izbora za tretiranje problema mentalnog zdravlja djece i adolescenata [68].

Za ucestali korelat pristranosti objavljivanja i objavljivanja rezultata s pozitivnim rezultatima u
klinickim istrazivanjima tradicionalno se smatra komercijalno financiranje, odnosno
farmaceutska industrija kao sponzor [69-71]. Medutim, u posljednje vrijeme ne nalaze se takve
povezanosti [72,73], a kako Paul Glasziou and lain Chalmers navode u svom recentnom eseju
— inicijative koje se bave pracenjem nepotpunog i nedosljednog izvjestavanja o ishodima
klinickih istrazivanja u posljednje vrijeme prokazuju sve ceS¢u odgovornost akademskih

institucija [74].

Iako se pokazalo da se registrirana istrazivanja ipak ¢eS¢e objavljuju u znanstvenim casopisima
nego ona neregistrirana [75], nazalost, registriranje klinickih istrazivanja u podru¢ju mentalnog
zdravlja rijetko je, a preCesto 1 nezadovoljavajuce kvalitete [36,76,77], a spomenute
manjkavosti, kako je dokazano, nisu eliminacijski ¢imbenik prilikom odabira radova za
publiciranje u ¢asopisima od strane recenzenata i urednika [78-80]. Ranijim kvalitativnim
istrazivanjem pokazalo se kako neki urednici smatraju registraciju nepotrebnom kod manjih
klini¢kih istrazivanja, ili pak pruzaju otpor inzistiranju na registraciji kako ne bi oslabili polozaj
svog Casopisa u odnosu na konkurenciju [32]. Istim istrazivanjem pokazalo se da, i u
slu¢ajevima kada Casopis inzistira na registracijskom broju klinickog istrazivanja prije same
recenzije, provjera tocnosti navedenog registracijskog broja ne obavlja se te je uglavnom
dovoljno samo ga navesti. Urednici ovakvu povrSnu praksu objasnjavaju ¢injenicom da autoru

nije u interesu varati te kako se neistinita registracija lako otkrije.

Uredna registracija intervencijskog istraZzivanja uz kasnije uredno objavljivanje ishoda
pokazalo se rijetkim 1 kod istraZivanja objavljenih u visoko rangiranim psihologijskim
Casopisima [77], a Knuppel i suradnici [78] pokazali su da ve¢ina najuglednijih psihijatrijskih
Casopisa ne trazi registracijski broj prilikom odabira radova za publiciranje. Da je stanje ipak
nesto bolje u kvalitetnijim Casopisima sugerira provedeno istraZivanje koje je pronaslo znacajnu
povezanost visokog cimbenika odjeka s urednom registracijom klinickih istrazivanja
antidepresiva i kognitivno-bihevioralne terapije, kao i povezanost visokog ¢imbenika odjeka s

urednim objavljivanjem rezultata [81].

Prema saznanjima autora ove disertacije, do trenutka planiranja i izrade istraZivanja, problemi

prijevremenog prekidanja 1 nepravovremenog registriranja intervencijskih istrazivanja kao ni
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problemi s neobjavljivanjem rezultata, pristranim publiciranjem i selektivnim objavljivanjem
ishoda, nisu istrazeni u podru¢ju mentalnog zdravlja djece i adolescenata. S obzirom na to da
su upravo klinic¢ka istrazivanja bihevioralnih i mentalnih poremecaja koji ukljucuju djecu drugi
po zastupljenosti u ClinicalTrials.gov registru [23], a kako je ranije opisano, djeca s
poteSko¢ama mentalnog zdravlja posebno su ranjiva skupina u etickom pogledu kod
ukljucivanja u klinicka istrazivanja zbog ¢ega smatramo da je eventualni istrazivacki otpad u
ovoj populaciji posebno kontroverzan, u ovoj disertaciji istrazujemo spomenutu problematiku

1 njezine vazne korelate.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

2.1. Ciljevi
Ciljevi ove disertacije su sljedeci:

1. utvrditi stopu prospektivnog registriranja, prijevremenog prekidanja te objavljivanja rezultata
klinickih istrazivanja na registru te stopu objavljivanja pripadaju¢ih publikacija klini¢kih

istrazivanja na populaciji djece i adolescenata s problemima mentalnog zdravlja

2. utvrditi stopu registriranih klinickih istrazivanja na djeci s problemima mentalnog zdravlja s
nepotpuno definiranim primarnim ishodima na registru, utvrditi stopu publikacija s pozitivnhim
rezultatima, utvrditi stopu nepodudaranja objavljenih primarnih ishoda s onima koji su
navedeni u pripadajucoj registraciji te utvrditi stopu mogucée pristranosti selektivnog

objavljivanja ishoda u koristi pozitivnih rezultata,

3. utvrditi ¢imbenike povezane s prospektivhom registracijom, prijevremenim prekidanjem
klini¢kih istrazivanja, neobjavljivanjem rezultata, nepotpunim definiranjem primarnih ishoda u
registru, pozitivnim rezultatima u publikaciji, nepodudaranjem objavljenih primarnih ishoda s
onima koji su navedeni u pripadajucoj registraciji te Cimbenike povezane s mogucéom

pristranoScu selektivnog objavljivanja ishoda u koristi pozitivnih rezultata

4. provesti usporedno istrazivanje na uzorku istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja
odraslih kako bi se utvrdila stopa prospektivnog registriranja, objavljivanja rezultata na registru
1 prijevremenog prekidanja klinickih istraZivanja na odraslima u podruc¢ju mentalnog zdravlja
te na slu¢ajno odabranom poduzorku utvrditi stopu objavljivanja pripadajuc¢ih publikacija,
stopu istrazivanja s nepotpuno definiranim primarnim ishodima na registru, stopu publikacija s
pozitivnim rezultatima, stopu nepodudaranja registriranih primarnih ishoda iz publikacije s
onima koji su navedeni u registru te utvrditi stopu moguce pristranosti selektivnog objavljivanja

ishoda u koristi pozitivnih rezultata.
2.2. Hipoteze
Hipoteze kao odgovori na postavljene ciljeve formulirane su na sljedec¢i nacin:

Hipoteza 1
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Klinic¢ka istrazivanja djece i adolescenata s problemima mentalnog zdravlja nisu pravovremeno
registrirana i prekidaju se prije planiranog zavrSetka. Veliki broj istrazivanja ne objavljuje

rezultate na registru ili kao odgovarajucu znanstvenu publikaciju.
Hipoteza 2

Primarni ishodi nisu detaljno opisani u registru te se u velikom broju istraZzivanja ne podudaraju
s primarnim ishodima objavljenima u odgovaraju¢oj publikaciji. Nepodudaranje ishoda iz
registra s onima u publikaciji u funkciji je favoriziranja pozitivnih rezultata istrazivanja koji se

ceSc¢e objavljuju.
Hipoteza 3

Cimbenici povezani s problemima iz hipoteze 1 i 2 jesu godina registracije istraZivanja, izvor
financiranja, vrsta intervencije te veli¢ina uzorka istrazivanja. Cimbenik odjeka Casopisa
povezan je s nepotpuno definiranim primarnim ishodima na registru, nepodudaranjem
objavljenih primarnih ishoda s onima u pripadajucoj registraciji, s objavom pozitivnih rezultata

u publikaciji te s mogucom pristranos$cu selektivnog objavljivanja primarnih ishoda.
Hipoteza 4

Istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja odraslih ces¢e se provode od onih na djeci.
Pravovremenost registriranja, prijevremeno prekidanje, nepubliciranje, nedostatna definiranost
primarnih ishoda u registru i njihovo nedosljedno publiciranje prisutno je u intervencijskim

istrazivanjima na odraslima jednako ucestalo kao 1 kod istrazivanja na djeci.
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3. METODE

3.1. Ustroj istraZivanja

Ovo je opservacijsko, presjecno istrazivanje prijevremenog zavrsavanja klinickih istrazivanja
provedenih na djeci u podrucju mentalnog zdravlja, njihovog nepravovremenog registriranja i
(ne)objavljivanja te moguée pristranosti prilikom objavljivanja primarnih ishoda. Rijec je o
primarnom istrazivanju u kojem su potrebni podatci prikupljeni s Clinicaltrials.gov i EUCTR
registra. Pripadajuce publikacije pronadene su u jednoj od tri pretraZzene baze: PubMed, Scopus
i Google Scholar. Usporedno opservacijsko istrazivanje provedeno je na intervencijskim
istrazivanjima u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih registriranih na Clinicaltrials.gov

registru.
3.2. Uzorak istraZivanja

Jedinica analize je registrirano klinicko istrazivanje, u podru¢ju mentalnog zdravlja djece 1
adolescenata te odraslih. Uzorak su €inila tzv. ,,zatvorena istraZivanja (engl. ,,closed*) zapoceta

od 1. srpnja 2005., a registrirana do datuma ekstrakcije — 13. lipnja 2017. godine.
3.3. Ishodi istraZivanja
Mjere ishoda kategorijske su 1 definirane na sljedec¢i nacin:

e klinicko istrazivanje privedeno je kraju (da / ne);
e rezultati istrazivanja objavljeni su na registru unutar godine dana od kraja istraZivanja
(da/ne);
e postoji odgovarajuca publikacija objavljena u znanstvenom casopisu unutar prosjecnog
vremena proteklog od kraja istraZivanja do objave publikacije (da / ne);
e Kklinicko istrazivanje registrirano je:
(a) na vrijeme (prospektivno)
(b) sa zakaSnjenjem, ali prije kraja istraZivanja (odgodeno)
(c) nakon kraja istrazivanja (retrospektivno);
e primarni ishodi u registru definirani su:
(a) nedovoljno (bez mjere i/ ili viemena mjerenja)
(b) s osnovnim elementima (mjera i vrijeme mjerenja)

(c) s osnovnim elementima i analizom na razini sudionika ili na razini grupe
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(d) potpuno (mjera, vrijeme mjerenja, analiza na razini sudionika — npr. ,,promjena od
prve tocke mjerenja“, analiza na razini grupe — npr. ,prosjecna vrijednost™ ili
,proporcija sudionika s maksimalnim rezultatom®);

e publikacija primarnih ishoda ukazuje na pozitivne/negativne rezultate;

e primarni ishod u registru mijenjao se u znacajnoj mjeri nakon kraja istrazivanja (da /
ne);

e primarni ishod naveden u publikaciji podudara se s onim navedenom u registru (da /
ne);

e postoji mogucnost pristranosti selektivnog objavljivanja primarnog ishoda u korist

pozitivnih rezultata (da / ne).

3.4. Ekstrakcija registriranih klinickih istraZivanja na djeci i adolescentima u

podrucju mentalnog zdravilja na Clinicaltrials.gov

Ekstrahirali smo registrirana intervencijska istrazivanja koja imaju status ,,zatvorenih
istrazivanja® na dan 13. lipnja 2017. godine. ,,Zatvorena istraZivanja*“ su ona koja vise ne
regrutiraju pacijente jer su ih prikupili dovoljno, jer su zavrSena ili zato jer su prekinuta iz bilo
kojeg razloga [82]. U uzorak smo ukljucili ona istrazivanja koja su zapocela nakon 1. srpnja
2005. godine jer je od tada registracija klinickih istrazivanja postala preduvjet za objavljivanje
rezultata istrazivanja u medicinskim casopisima [83]. Dob sudionika istrazivanja bila je
ogranicena na raspon od 0 do 17 godina. Pretraga je ograni¢ena na kategoriju ,,Poremecaji
ponasanja 1 mentalni poremecaji*“ koja je ponudena na popisu Stanja (engl. Conditions) na
ClinicalTrials.gov registru. Unutar spomenute kategorije, iskljucili smo stanja koja oznacavaju
simptom, a ne zasebni mentalni poremecaj (primjerice ,,agresija®), stanja koja nisu primarno i
iskljuivo u psihijatrijskom fokusu (primjerice neurorazvojni poremecaji i poremecaji
psiholoSkog razvoja) te stanja koja upucuju na poremecaje liCnosti jer se oni primarno
dijagnosticiraju u odrasloj dobi. U slucajevima komorbiditeta, ukljucili smo istraZivanje
ukoliko barem jedno od registriranih stanja odgovara opisanim kriterijima ukljuc¢enja. Sve
odluke o tome hoce li se istraZivanje ukljuciti u uzorak raspravljene su medu istraziva¢ima
(NVD i RT), a po potrebi se u raspravu ukljucio 1 voditelj istraZivanja koji je psihijatar,

subspecijalist dje¢je psihijatrije (TF).

Stanja ponudena u registru koja smo ukljucili u uzorak su sljedeca:
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Mental disorders; Adjustment Disorders, Affective Disorders, Psychotic; Agoraphobia;
Anxiety Disorders; Anxiety, Separation; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity;
Attention Deficit and Disruptive Behaviour Disorders, Bipolar Disorder; Bipolar and Related
Disorders,; Body Dysmorphic Disorders; Child Behaviour Disorders;, Compulsive Behaviour;
Conduct Disorder; Conversion Disorder;, Cyclothymic Disorder; Depression; Depression,
Postpartum; Depressive Disorder; Depressive Disorder, Major; Depressive Disorder,
Treatment-Resistant; Disruptive, Impulse Control, and Conduct Disorders; Dissociative
Disorders,; Dysthymic Disorder; Hysteria; Mood Disorders; Mutism; Neurotic Disorders;
Obsessive-Compulsive Disorder; Panic Disorder; Paranoid Disorders; Phobic Disorders;
Problem Behaviour; Psychotic Disorders; Schizophrenia; Schizophrenia Spectrum and Other
Psychotic Disorders; Schizophrenia, Childhood; Schizophrenia, Disorganized; Schizophrenia,
Paranoid; Shared Paranoid Disorder; Somatoform Disorders; Stress Disorders, Post-
Traumatic; Stress Disorders, Traumatic; Stress Disorders, Traumatic, Acute; Stress,
Psychological; Tic Disorders; Tourette Syndrome; Trauma and Stressor Related Disorder;
Alcohol Drinking; Alcohol-Related Disorders; Alcoholic Intoxication; Alcoholism; Anorexia
Nervosa; Behaviour; Addictive; Binge Drinking; Binge-Eating Disorder; Bulimia Nervosa;
Cocaine-Related Disorders; Diurnal Enuresis; Drinking Behaviour; Encopresis;, Enuresis;
Feeding and Eating Disorders; Feeding and Eating Disorders of Childhood; Heroin
Dependence; Marijuana Abuse; Morphine Dependence; Nocturnal Enuresis; Opioid-Related
Disorders; Psychoses; Substance-Induced; Sleep Disorders; Circadian Rhythm; Sleep
Disorders; Intrinsic; Sleep Initiation and Maintenance Disorders; Sleep Wake Disorders;
Substance Abuse; Intravenous; Substance Withdrawal Syndrome; Substance-Related

Disorders; Tobacco Use Disorder; Underage Drinking.

Iz registra su za svako istrazivanje ekstrahirani sljede¢i podatci: registracijski broj, naslov,
regrutacijski status, dostupnost rezultata na registru, vrsta intervencije, veli¢ina uzorka, izvor

financiranja, datum registracije, datum pocetka istrazivanja, prvotni datum kraja istraZzivanja
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(engl. primary completion date®) ili datum kraja istraZivanja (engl. study completion date®)
ukoliko prvotni nije bio dostupan [85]. Za sva prijevremeno prekinuta istrazivanja (ona sa
statusom ,,suspendiran®, ,prekinut®, ,,povucen’), ekstrahirali smo razloge prijevremenog

prekida.

3.5. Ekstrakcija registriranih klinickih istraZivanja na djeci i adolescentima u

podrudju mentalnog zdravlja na EUCTR

Koristili smo iste kriterije ukljucenja kod izbora klinickih istrazivanja kao i kod ekstrakcije
istrazivanja sa ClinicalTrials.gov. Upotrebom naprednog pretrazivackog alata kojeg nudi
EUCTR na svojoj internetskoj stranici, odabrali smo istrazivanja provedena na djeci u dobi
»ispod 18 godina“ i istrazivanja koja su imala neki od sljede¢ih regrutacijskih statusa:
»zavrseno®, ,nije ovlaSteno®, ,prijevremeno prekinuto®, ,,zabranjeno od nadleznog tijela“,
»suspendirano od nadleznog tijela® ili ,,privremeno obustavljeno, kako bi nasi rezultati
odgovarali onima sa statusom ,,zatvorena istrazivanja“ u ClinicalTrials.gov registru. Ogranicili

smo vremenski period registracije kao i kod pretrage u ClinicalTrials.gov registru.

S obzirom na to da registracija jednog istrazivanja podrazumijeva zasebno registriranje svakog
istrazivackog centra ukljucenog u to istrazivanje, iskljucena su sva istrazivanja koja su imala
status ,,u tijeku® u barem jednom istrazivackom centru. Dva istraziva¢a (NVD i TF) samostalno
su analizirali ekstrahirana istraZivanja 1 raspravili neslaganja prije donoSenja odluke o

uklju€enju istrazivanja u uzorak.

2 Primary completion date definiran je u registru kao ,,datum kada je posljednji sudionik pregledan ili je primio
intervenciju u svrhu kona¢nog prikupljanja podataka o primarnom ishodu, bez obzira na to je li klinicko
istrazivanje zakljuceno prema unaprijed navedenom protokolu ili je prekinuto. U slucaju klini¢kih istrazivanja s
viSe od jedne primarne mjere ishoda s razli¢itim datumima zavrSetka, ovaj se izraz odnosi na datum zavrsetka

prikupljanja podataka za sve primarne ishode.* [84]

3 Study competion date definiran je u registru kao ,,datum kada je posljednji sudionik pregledan ili je primio
intervenciju u svrhu kona¢nog prikupljanja podataka o primarnim i sekundarnim mjerama ishoda i nezeljenim
dogadajima (primjerice, zadnji posjet posljednjeg sudionika), bez obzira na to je li klini¢ko istrazivanje

zakljuceno prema unaprijed navedenom protokolu ili je prekinuto. [84]
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Kada je istrazivanje zbog visecentri¢nosti imalo vise od jedne registracije, prilikom ekstrakcije
podataka o registriranom istrazivanju ekstrahirali smo podatke navedene u najranijoj

registraciji.

Isto tako, zbog spomenutih viSestrukih registracija istok klinickog istrazivanja, ekstrahirali smo
dodatne podatke kako bismo provjerili podudarnost prilikom registriranja stanja, faze klinickog
istrazivanja, spola i dobi sudionika, kriterija ukljuc¢enja/iskljucenja, primarnih i1 sekundarnih

mjera ishoda te mjera ishoda sigurnosti izmedu razli¢itih registracija istog istrazivanja.

Unato¢ tome S$to je primarna ideja bila istraziti probleme prijevremenog prekidanja i
nepubliciranja koriste¢i dva registra, ekstrahiran je tek mali broj istrazivanja s EUCTR registra
(njih 35) slijede¢i postavljene kriterije ukljucenja. Stoga smo ovaj manji uzorak iskoristili kako
bismo istrazili nedosljednosti medu visestrukim registracijama istog istrazivanja jer takve
nedosljednosti mogu biti zbunjujuce za istrazivace, ali i za nadzorna tijela. Zbog navedenog,
ovaj poduzorak nismo ukljucili u statisticke analize s ciljem odgovora na postavljene hipoteze

te u disertaciji predstavljamo odgovarajuée deskriptivne podatke.

3.6. Ekstrakcija registriranih klinickih istraZivanja na odraslima u podrudju

mentalnog zdravlja na Clinicaltrials.gov

Za potrebe usporednog istrazivanja, ekstrakcije su napravljene slijede¢i navedene kriterije
ukljucenja u podrucju mentalnog zdravlja odraslih. Pri tom je dob sudionika bila ograni¢ena na
18 1 viSe godina. Iz ekstrahiranog uzorka isklju¢ena su istrazivanja kognitivnih poremecaja 1
demencija. Iskljuceni su i problemi sa spavanjem koji nisu psiholoske etiologije (primjerice
,harkolepsija® 1 ,,apneja®). Ukoliko su ova stanja registrirana uz neko drugo stanje koje
odgovara kriterijima ukljucenja, primjerice uz stanje ,,depresija®, ukljuceni su u istrazivanje.

IstraZivanja primarne insomnije kao 1 istraZivanja poremecaja licnosti ukljucena su uzorak.
3.7. PretraZivanje publikacija

Kako bismo provjerili koja su registrirana klini¢ka istrazivanja rezultirala publikacijom, za
svako registrirano klinicko istraZivanje koje je imalo status ,,zavrSeno*, dva para neovisnih
pretrazivaca (NVD i RT, te EB i SP) pretrazila su tri bibliografske baze (PubMed, Scopus i
Google Scholar). Pretrazivanje je radeno od kolovoza 2017. do prosinca iste godine. Posljednji
dan publikacije koji je ukljucen u pretraZivanje bio je 22. kolovoza 2017. godine. Strategija

pretrazivanja ukljucivala je 1) [si] oznaku i/ili NCT broj, 2) naslov istraZivanja i 3) imena
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istrazivaCa. Sve publikacije pronadene temeljem NCT broja ukljuCene su u uzorak nakon
dodatne provjere, i to kako bismo iskljucili publikacije protokola i drugih oblika publikacija
koje su povezane s registriranim istrazivanjem, ali ne sadrze rezultate vezane za registrirane

istrazivacke ciljeve.

Za svaku registraciju ekstrahiran je datum kada je rad bio dostupan javnosti. Ukoliko tocan
mjesec objave nije bio dostupan, koristili smo zamjenski datum — 1. sije¢nja; ukoliko to¢an dan

u mjesecu nije bio dostupan, koristili smo zamjenski — prvi dan u mjesecu.

Pretrazivanje je provedeno slijede¢i navedeni postupak za 200 slucajno odabranih registriranih

istrazivanja na odraslima u podrucju mentalnog zdravlja odraslih u Clinicaltrials.gov registru.

Istrazivanja klinickih istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja djece 1 adolescenata
registriranih na EUCTR registru pretrazeni su po naslovu, drzavi i sponzorima s obzirom na to
da istrazivaci nisu navedeni u registraciji. PretraZivanje je provedeno u ozujku 2018. godine.
Slijedena je jednaka procedura kao i kod pretraZivanja publikacija istraZivanja registriranih na

ClinicalTrials.gov registru.

3.8. Ekstrakcije i kodiranje podataka za analizu moguce pristranosti selektivnog

objavljivanja primarnih ishoda
3.8.1. Ekstrakcija ishoda s Clinicalctrials.gov registra

Za sva zavrSena registrirana klinicka istrazivanja na ClinicalTrials.gov 1z ve¢ opisanog uzorka
kojima je pronadena odgovarajua publikacija, a koja sadrzi i pripadaju¢i NCT broj,

ekstrahirani su podatci o primarnim ishodima.

Iz ClinicalTrials.gov registra zabiljeZzene su primarne mjere ishoda navedene u registraciji u
odjeljku pod nazivom Mijere ishoda (engl. Outcome measures) uz popratna pojasnjenja
koriStenih mjera ukoliko su bila navedena. Kako bismo provjerili jesu li radene izmjene
primarnih ishoda [86], iz arhivskog ogranka registra (engl. ClinicalTrials.gov Archive Site)
zabiljezene su sve izmjene u primarnim ishodima. Procijenjeno je li se primarni ishod naveden
u registru mijenjao znacajno nakon kraja istrazivanja (prepravljanje slu¢ajnih omaski u tekstu
ili detaljnija razrada ve¢ navedene primarne mjere ishoda nije se smatralo znacajnima

izmjenama). Ukoliko je dosSlo do znaCajne izmjene, posljednji primarni ishod naveden u
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registraciji prije kraja istrazivanja koristio se kao referentni primarni ishod za odredivanje

podudarnosti registriranog i objavljenog u publikaciji.
3.8.2. Ekstrakcije primarnih ishoda iz publikacije

Iz punog teksta publikacije zabiljeZeni su primarni ishodi i to ukoliko su tako izravno nazvane
(koristene sintagme za pretragu bile su ,primary outcome measure, ,main outcome® ili
mwprimary endpoint). Ukoliko niti jedan ishod nije nazvan primarnim, zabiljezen je ishod
koriSten u izracunu veli¢ine uzorka istrazivanja [80], a ako ni potonje nije bilo naglaseno,
zabiljeZen je ishod koji je prvi naveden u rezultatima [81]. Osim same mjere ishoda, zabiljeZzene
su 1 vremenske tocke mjerenja u kojima su prikupljeni podatci te upucuje li primarni ishod iz
publikacije na pozitivne ili negativne nalaze. Kategorizacija nalaza u pozitivan ili negativan
radena je prema van Lent i suradnicima [87]. Nalazi su kategorizirani kao pozitivni: ukoliko je
intervencija statisticki znacajno ucinkovitija od kontrole; ukoliko je intervencija jednako
ucinkovita u istrazivanjima neinferiornosti intervencije, ukoliko je intervencija jednako sigurna
ili sigurnija od kontrole, ukoliko viSe od polovice ishoda (ili tocaka mjerenja ukoliko ih je bilo
viSe primarnih) ukazuje na to da je intervencija znac¢ajno ucinkovitija od kontrole. Ukoliko
istrazivanje nije testiralo efikasnost ili usporedivalo razliite intervencije, pozitivnost, tj.
negativnost nalaza procijenila se u odnosu na hipotezu — ako je nalaz potvrdio ocekivano,

kategoriziran je kao pozitivan.

Kada istrazivaci nisu mogli pristupiti punom tekstu publikacije, opisana ekstrakcija napravljena
je iz sazetka. U slucaju manjkavosti dostupnih podataka na registru ili publikaciji, tj. sazetku,

podudaranje primarnih ishoda nije se procjenjivalo.
3.8.3. Kvaliteta registracije primarnog ishoda

Primarni ishod naveden u posljednjoj verziji registracije procijenjen je prema navedenim

kriterijima, slijede¢i SPIRIT* smjernice za cjelovito izvjestavanje o ishodima istraZivanja [89]:

1. ima ili nema navedenu domenu koja se mjeri (npr. ,,depresivnost®),

4 SPIRIT (engl. Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials). Radi se o smjernicama
razvijenima u okviru EQUATOR mreze. SPIRIT izjava nudi preporuke utemeljene na dokazima za minimalni
sadrzaj protokola klini¢kog ispitivanja. Sadrzi 33 tocke s pridruZzenim pojasnjenima i detaljnim razradama svake

tocke [88]
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2. ima ili nema navedenu mjeru kojom se mjeri domena od interesa (npr. ,,Beckov inventar

depresije®),

3. ima ili nema navedene vremenske tocke mjerenja (npr. ,,3, 6 i 12 mjeseci nakon prvog

mjerenja‘),
4. ima ili nema navedenu analizu na razini sudionika (npr. ,,promjena od prve tocke mjerenja*),

5. ima ili nema navedenu analizu na razini grupe (npr. ,,prosjec¢na vrijednost* ili ,,proporcija

sudionika s maksimalnim rezultatom®).

Kvaliteta registracije primarnog ishoda kategorizirana je u 4 kategorije s obzirom na broj
elemenata navedenih u registru: (a) nedovoljno registrirano (bez mjere i/ili vremena mjerenja,
primjerice, navodi se samo domena ili domena i vrijeme mjerenja); (b) s osnovnim elementima
(mjera i vrijeme mjerenja); (c) osnovni elementi s analizom na razini sudionika ili na razini
grupe; (d) potpuno registrirano (mjera, vrijeme mjerenja, analiza na razini sudionika, analiza

na razini grupe).

Kada je u registru navedeno viSe od jednog primarnog ishoda, navedena kategorizacija

primijenjena je samo na prvi navedeni.
3.8.4. Usporedba registriranog i objavljenog primarnog ishoda

Postupak usporedbe registriranog i objavljenog ishoda, u skladu s prijasnjim istrazivanjem [80],

objasnjen je dijagramom na Slici 1.

Neka istrazivanja imala su registrirana viSe od jednog primarnog ishoda u registru stoga
navedena nepodudaranja nisu medusobno iskljuciva te se kod svakog istrazivanja u uzorku

moze utvrditi viSe od jedne vrste nepodudaranja.
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PRISUTNO NEPODUDARANIJE:

Registrirani primarni ishod ne odgovara primarnom ishodu u publikaciji.

NEPODUDARANIJE NIJE PRISUTNO

Registrirani primarni ishod odgovara primarnom ishodu u publikaciji.

e Registrirani primarni ishod ne spominje se u publikaciji.

e Registrirani primarni ishod objavljen je u publikaciji, ali nije definiran kao primarni.

e U publikaciji se navodi novi primarni ishod koji nije naveden u registru.
e Sekundarni ishod iz registra objavljen je kao primarni ishod u publikaciji.

e  Tocke mjerenja navedene u registru ne podudaraju se s onima u publikaciji.

PRISUTNA MOGUCNOST PRISTRANOSTI SELEKTIVNOG

OBJAVLIJIVANJA ISHODA:

e  Registrirani primarni ishod/to¢ka mjerenja nije objavljen u publikaciji ili je
objavljen, ali ne kao primarni i ukazuje na negativne rezultate.

e Uvodi se novi primarni ishod u publikaciji koji ukazuje na pozitivne

NIJE PRISUTNA MOGUCNOST PRISTRANOSTI SELEKTIVNOG
OBJAVLIIVANJA ISHODA:

Nepodudaranja ne favoriziraju pozitivne rezultate niti degradiraju negativne.

rezultate.

Slika 1. Dijagram tijeka usporedbe registriranih i objavljenih primarnih ishoda istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja djece i adolescenata



3.8.5. Ekstrakcija ¢cimbenika odjeka casopisa

Za svaku publikaciju zabiljezeno je ime Casopisa u kojem je objavljena kao 1 godina objave. 1z
baze Journal Citation Reports’ ekstrahiran je ¢imbenik odjeka ¢asopisa (engl. Impact factor)
za godinu u kojoj je odgovarajuc¢a publikacija objavljena. Izracunali smo korigirane ¢imbenike

odjeka uzimajuéi u obzir inflaciju, koriste¢i formulu prema Reyes i suradnicima [91]:
x =y *1.039* (2017 - z)

gdje je x korigirani ¢imbenik odjeka u 2017. godini, y je ¢imbenik odjeka casopisa u godini
publikacije, z je godina publikacije. Vrijednost 1,039 dobiven je iz procjene stope inflacije
¢imbenika odjeka psihijatrijskih ¢asopisa [91]. Ista formula koriStena je za procjenu ¢imbenika

odjeka za one publikacije koje nisu imale dostupan ¢imbenik odjeka za odredenu godinu.
3.9. Statisticke analize

Deskriptivni rezultati o prijevremenom prekidanju istrazivanja, neobjavljivanju rezultata, o
vremenu registracije, publikacijama s pozitivnim rezultatima, istrazivanjima kojima se u
registru primarni ishod mijenjao u znacajnoj mjeri nakon zavrsetka, pozitivnim rezultatima
objavljenima u publikaciji, kvaliteti registracije primarnih ishoda, (ne)podudaranju registriranih
i publiciranih ishoda te podaci o mogucoj pristranosti selektivnog objavljivanja ishoda, bit ¢e
prikazani frekvencijom 1 pripadaju¢im postotkom. Kontinuirane varijable poput vremena
proteklog od kraja istrazivanja do publikacije te vremena proteklog od kraja istrazivanja do
objave rezultata na registru bit e prikazane aritmeticCkom sredinom 1 pripadajucom
standardnom devijacijom, odnosno medijanom i pripadaju¢im interkvartilnim raspr§enjem kod
asimetricno distribuiranih varijabli. Simetri¢nost distribucija utvrdena je graficki i uvidom u

parametre iskrivljenosti distribucije (engl. skewness 1 kurtosis).

IstraZivanja su kategorizirana s obzirom na to kada su registrirana u tri skupine: registrirana na
vrijeme (prije pocetka ili unutar 21 dan od pocetka) [92,93], sa zakaSnjenjem (nakon 21 dan od

pocetka, ali prije kraja istrazivanja), retrospektivno (nakon zavrSetka istrazivanja).

5 Journal Citation Reports (JCR) jest baza podataka na kojoj se nalaze podatci o utjecajnosti i kvaliteti asopisa
unutar nekog znanstvenog podrucja. Navedeni parametri odreduju se objektivno i sustavno temeljem citiranosti
objavljenih radova. JCR baza pruza podatke o ¢imbenicima odjeka casopisa koji omogucavaju vrednovanje

znanstvenih ¢asopisa. [90]
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Kako bismo utvrdili koji su ¢imbenici povezani sa prijevremenim prekidanjem istrazivanja,
analiza je provedena na istrazivanjima s jasnim regrutacijskim statusom — ili privedeno kraju
(engl. ,,completed*) ili preuranjeno zavrSeno (engl. ,terminated / withdrawn / suspended").
Istrazivanja sa statusom ,,nepoznato“, ,aktivni, ne regrutiraju“ i ,,upis po pozivu“ (engl.

»unknown /active, not recruiting / enrolling by invitation*) nisu ukljucena u ovu analizu.

Kako bismo provjerili povezanost mjera ishoda i vrste intervencije, u analizu smo ukljucili
klinicka istrazivanja bioloskih intervencija/lijekova i bihevioralnih intervencija. Istrazivanja

drugih vrsta intervencija nisu uklju¢ena u ovu analizu.

Kako bismo provjerili povezanost mjera ishoda i izvora financiranja, istrazivanja smo podijelili
u dvije kategorije: financirani od strane industrije — svi oni koji su u potpunosti ili djelomic¢no

financirani iz tog izvora; i sva ostala istrazivanja koja nisu financirana od strane industrije.

Istrazivanja smo podijelili u tri kategorije s obzirom na veli¢inu uzorka: mala (do 100
sudionika), srednja (od 100 do 499 sudionika) te velika (preko 499 sudionika) istrazivanja
[23,82].

U analizi ¢imbenika znacajno povezanih s postojanjem odgovarajuée publikacije objavljene u
znanstvenom c¢asopisu te postojanja rezultata na registru ukljuena su sva istrazivanja s
regrutacijskim statusom ,,zavrSeno* (,,completed*). Pri tom je uzorak za analizu znacajnih
¢imbenika povezanih s objavljivanjem rezultata na registru dodatno ograni¢en na ona
istrazivana koja su zavrSila nakon rujna 2008. godine, jer je tada baza podataka, koja sadrzi
osnovne rezultate registriranih istrazivanja, uvedena na ClinicalTrials.gov registar [63].
Takoder su iskljuc¢ena sva istraZivanja koja su zavrsila nakon 13. lipnja 2016. godine kako bi
svako istrazivanje iz uzorka imalo minimalni period od godine dana da objavi rezultate na
registru [63]. U analizi ¢imbenika znacCajno povezanih s postojanjem odgovarajuce publikacije
u znanstvenom ¢asopisu unutar prosjecnog vremena potrebnog za publiciranje u naSem uzorku,
izraCunali smo potrebni prosjek te smo iz analize iskljucili sva istraZivanja koja su zavrSila
nakon 15. lipnja 2015. godine. Ovime smo osigurali da svako istrazivanje iz uzorka ima na

raspolaganju najmanje prosjecno vrijeme potrebno da se objavi rad u znanstvenom casopisu.

Prilikom testiranja znacajnosti povezanosti relevantnih ¢cimbenika sa mjerama ishoda, iz analize
su iskljucena ona istrazivana koja su registrirana retrospektivno, tj. nakon Sto su zavrsila, s
obzirom na to da iz retrospektivne registracije nije mogucée zakljuivati o pristranosti

objavljivanja i selektivne pristranosti prilikom izvjeStavanja o mjerama ishoda u publikaciji
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[94]. Prilikom utvrdivanja ¢cimbenika znacajno povezanih s vremenom registracije, kvalitetom
registracije ishoda i pozitivnim rezultatom u publikaciji ukljucene su i retrospektivno

registrirana istrazivanja.

Kod analize ¢imbenika znacajno povezanih s nepodudaranjem primarnih ishoda i moguc¢om
pristrano$¢u selektivnog objavljivanja ishoda u publikaciji, isklju¢ena su ona istrazivanja kod

kojih procjena nepodudaranja nije provedena zbog manjkavosti podataka.

Kako bismo provjerili povezanost mjera ishoda i vrste intervencije prilikom usporedbe mjera
ishoda u registru i publikaciji, u analizu smo ukljucili klini¢ka istraZivanja bioloSkih
intervencija/lijekova i bihevioralnih intervencija koji su ¢inili ve¢inu uzorka na kojem je
provedena spomenuta analiza (ukupni uzorak 211 zavrSenih istrazivanja s pripadaju¢om
publikacijom i odgovaraju¢im NCT brojem), a 22 od 28 istrazivanja koja su imala intervenciju
registriranu unutar neke od preostalih kategorija (,,uredaj*, “prehrana / dodatak prehrani®,
»postupak* ili ,,drugo*) kategorizirali smo kao ,,bioloska intervencija/lijek* ako je intervencija
podrazumijevala konzumaciju dodatka prehrani (primjerice omega 3 masne kiseline); s druge
strane, ukoliko intervencija nije podrazumijevala konzumaciju niti direktan tjelesni stimulans

(poput elektro stimulacije), kategorizirali smo je kao bihevioralnu intervenciju (primjerice

terapija igrom ili glazbom).

S obzirom na to da su mjere ishoda ovog istraZivanja definirane kao kategorijske varijable, za
analizu povezanosti relevantnih ¢imbenika, tzv. prediktorskih varijabli (izvor financiranja, vrsta
intervencije, veli¢ina uzorka i godina registracije te ¢imbenik odjeka kao prediktorska varijabla
u analizi nepodudarnosti mjera ishoda 1 pristranosti selektivnog objavljivanja ishoda) s mjerama
ishoda, tzv. kriterijskim varijablama, izratunao se omjer izgleda (OI, engl. odd ratio) s
pripadaju¢im intervalom pouzdanosti (IP, engl. confidence interval) od 95%. Sve prediktorske
varijable koje su se pokazale znacajno povezane s kriterijskim varijablama ukljucene su u
multivarijatnu logisti¢ku analizu kako bi se kontrolirale medusobne povezanosti prediktorskih
varijabli prilikom objaSnjavanja variranja u mjeri ishoda. Kod testiranja znacajnosti
povezanosti prediktorskih varijabli s razinama kvalitete registracije primarnih ishoda u registru,
proveli smo ordinalnu regresijsku analizu kako bismo temeljem dobivenih regresijskih
koeficijenata i pripadajuc¢ih intervala pouzdanosti odredili smjer povezanosti prediktora i

ordinalnog kriterija.
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Gdje je bilo primjenjivo, proveli smo Hi-kvadrat test te neparamatrijski Mann-Whitney test kod

usporedbe ¢imbenika odjeka medu skupinama klini¢kih istrazivanja.

Za sve spomenute analize koriStena je razina znacajnosti p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati istraZivanja o prijevremenom prekidanju istraZivanja u podrucju
mentalnog zdravlja djece i adolescenata, vremenu registracije te stopi objavljivanja

rezultata

4.1.1. Deskriptivni podatci istraZivanja ekstrahiranih iz EUCTR i Clinicaltrials.gov

registra

Ekstrahirali smo 827 istrazivanja iz Clinicaltrials.gov (Slika 2) i 35 istrazivanja iz EUCTR

registra (Slika 3). Obiljezja istrazivanja navedena su u Tablici 1.

Pretraga na EUCTR registru rezultirala je manjim brojem registriranih istrazivanja, a sva su
istrazivanja lijekova. Vecina ih je financirana od strane industrije, dok je vecina istrazivanja
registriranih na ClinicalTrials.gov registru financirana od strane drugih izvora. U oba registra
viSe je zavrSenih nego preuranjeno prekinutih istrazivanja, sa stopom uspje$nog zavrSavanja
preko 60%. Vrijeme registracije razlikuje se izmedu registara: EUCTR istrazivanja su u vise od
90% slucajeva registrirana na vrijeme, dok je taj postotak kod ClinicalTrials.gov manji od 50%.
Dodatno, razlika postoji i u veli¢ini samih istraZivanja. Ve¢ina EUCTR istraZivanja su srednje
veli¢ine uzorka, a vecina ClinicalTrials.gov istraZivanja su s manje od 100 ukljucenih
sudionika. ViSe od pola istrazivanja u oba registra nisu objavila rezultate u registru, sa stopom
neobjavljivanja kod ClinicalTrials.gov istrazivanja preko 70%. Za 55% istrazivanja
registriranih u ClinicalTrials.gov registru pronadena je publikacija, odnosno za 30% EUCTR

istrazivanja.
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Zatvorena istrazivanja u podrucju
mentalnog zdravlja djece i adolescenata —
datum ekstrakcije 13.6.2017. (N =9967)

Iskljucena istrazivanja:

Duplikati (N =7217)

[ > Sudionici stariji od 18 godina (N = 1144)

Stanja ne odgovaraju kriterijima uklju¢enja (N = 513)

Istrazivanja zapoceta prije 1. 7. 2005. (N = 266)

N

Ukljucena istrazivanja (N = 827):
Zavrsena (N = 573):
Publikacija nadena (N = 312)
Publikacija nije nadena (N = 261)
Prijevremeno prekinuti (Suspendirani / prekinuti / povuceni) (N = 62)

Nepoznato / aktivni, ne regrutiraju / upis po pozivu (N = 192)

Slika 2. Dijagram tijeka pretrage i odabira istraZivanja u podru¢ju mentalnog zdravlje djece i

adolescenata iz ClinicalTrials.gov registra
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Zatvorena istrazivanja u podrucju
mentalnog zdravlja djece i adolescenata
zapoceta od 1. 7. 2005. do 13. 6. 2017.
datum ekstrakcije 3. 3. 2018. (N = 329)

Iskljucena istrazivanja:

Duplikati (N =203)

' > Istrazivanje traje u nekim istrazivackim centrima (N
=55)

Sudionici stariji od 18 godina (N = 19)

N4 Stanja ne odgovaraju kriterijima uklju¢enja (N = 17)

Ukljucena istrazivanja (N = 35):
Zavrsena (N = 23):
Publikacija nadena (N = 7)
Publikacija nije nadena (N = 16)
NezavrSena (prijevremeno prekinuta) (N = 9)

Razli¢iti istrazivacki centri istog istrazivanja
imaju razlicit status (N = 3)

Visestruke registracije istog istrazivanja (N = 10)

Slika 3. Dijagram tijeka pretrage 1 odabira istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlje djece 1

adolescenata iz EUCTR registra
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Tablica 1. Deskriptivni podaci o istrazivanjima u podru¢ju mentalnog zdravlja djece 1

adolescenata registriranih na ClinicalTrials.gov (N = 827) i EUCTR (N = 35)

ClinicalTrials.gov EUCTR
Status istraZivanja N (%) N (%)
ZavrSeno 573 (69) 23 (63)
Prijevremeno prekinuto 62 (7,5) 9 (25,7)
Drugo (nepoznato / aktivno, ne regrutira / upis po pozivu) 192 (23,2) 3(8,6)
Financiranje
Bez industrije 604 (73) 11 (31)
Industrija 223 (27) 24 (68,5)
Vrijeme registracije
Retrospektivno 87 (10,5) 12,9
Pravovremeno 385 (46,6) 33 (94,3)
Odgodeno 351 (42,4) 0
Nepoznato 4 (<1) 1(2,9)
Godina registracije
2002* 1 (<1)
2005 22 (2,7) 2 (5,7)
2006 37 (4,5) 9 (25,7)
2007 60 (7,3) 4(11,4)
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2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Veli¢ina uzorka

Mala istrazivanja, <100

Srednja istrazivanja, 100-499

Velika istrazivanja, >499

Nepoznato

Intervencija

Bihevioralna

Bioloska / lijek

Uredaj

93 (11,2)

77 (9,3)

93 (11,2)

79 (9,6)

90 (10,9)

88 (10,6)

84 (10,2)

49 (5,9)

40 (4,8)

14 (1,7)

473 (57)

304 (37)

49 (6)

1(<1)

379 (46)

322 (39)

26 (3)

6 (17,1)

3(8,6)

3(8,6)

2(5,7)

1(2)9)

3(8,6)

2(5.7)

12 (34)

22 (63)

1(3)

35 (100)
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Prehrana / dodatak prehrani 26 (3) 0

Postupak 11 (1) 0

Drugo 63 (8) 0

Rezultati u registru zavrenih istraZivanja®

Istrazivanja imaju objavljene rezultate 165 (28,8) 10 (43,5)

Istrazivanja nemaju objavljene rezultate 408 (71,2) 13 (56,5)

Znanstvena publikacija zavrSenih istraZivanja

Istrazivanja imaju objavljenu publikaciju 312 (54,5) 7(30,43)

Istrazivanja nemaju objavljenu publikaciju 261 (45,5) 16 (69,57)

2 Istrazivanje registrirano 2002. godine iako je zapocelo nakon 1. 7. 2005. godine

®49 istrazivanja koja imaju objavljene rezultate na registru nemaju pronadenu objavljenu znanstvenu publikaciju,
196 istrazivanja koja imaju pronadenu publikaciju nemaju objavljene rezultate na registru, 116 istrazivanja imaju
i rezultate na registru i pronadenu objavljenu znanstvenu publikaciju, 212 istrazivanja nemaju ni pronadenu

znanstvenu publikaciju niti rezultate objavljene na registru

4.1.2. Nepodudaranje podataka iz viSestrukih registracija na EUCTR registru

Deset od 35 ekstrahiranih istrazivanja imala su viSestruke registracije (svaki istrazivaci centar
istog istraZivanja imao je svoju zasebnu registraciju). Unato¢ malom uzorku, zabiljeZili smo
nekolicinu nekonzistentnosti u spomenutim visestrukim registracijama istog istrazivanja na
EUCTR. Osnovni podatci poput stanja, intervencija, faze istraZzivanja, spola i dobi sudionika
poklapali su se, ali dva od 10 istraZivanja imala su nekonzistentnu registraciju veli¢ine uzorka.
Varijabilnost je bila u€estala kod kriterija ukljucenja 1 iskljuc¢enja te kod mjera ishoda. Tri od
10 istrazivanja imala su viSe kriterija ukljucenja kod odredenih istrazivackih centara u odnosu
na ostale ili su imala kriterije ukljucenja s razli¢itim vrijednostima i navedenim rasponima. Pet
od 10 istrazivanja imala su nekonzistentno navedene kriterije isklju¢enja — odredeni istrazivacki
centri definirali su ih s viSe detalja, neki od kriterija iskljucenja su navedeni u registraciji

odredenih regrutacijskih centara, ali ne i ostalih, te su se pojedine navedene vrijednosti i rasponi
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razlikovali medu registracijama. Primarne mjere ishoda nisu se poklapale medu razli¢itim
istrazivackim centrima u 3 od 10 istrazivanja. Razlike su se odnosile na nenavodenje odredenih
mjera ishoda u svim registracijama istog istrazivanja, potpuni izostanak mjere ishoda u
odredenim registracijama te nepodudaranje navedenih vremenskih toc¢ki mjerenja medu
razli€itim registracijama istog istrazivanja. Nedefinirano vrijeme mjerenja ili nepotpuno
podudaranje podskala navedenih mjera bilo je prisutno u registracijama sekundarnih mjera
ishoda kod 4 od 10 istrazivanja. Na koncu, ishodi sigurnosti nisu bili definirani uopée u 5 od 9
viSecentri¢nih istrazivanja koji su za cilj imali odrediti sigurnost lijeka. Tri od 9 takvih
istrazivanja imalo je nepodudaranja medu registracijama razlicitih istrazivackih centara — neki
su registrirali ishode sigurnosti s vise detalja od drugih istrazivackih centara, neki su propustili
navesti vremenski okvir mjerenja; neki istrazivacki centri nisu uopce naveli ishode sigurnosti

dok drugi istrazivacki centri istog istrazivanja jesu.
4.1.3. Rezultati sa ClinicalTrials.gov registra
4.1.3.1. ZavrSetak istraZivanja

Analize su provedene na istrazivanjima s jasnim regrutacijskim statusom - ili privedeno kraju
ili preuranjeno zavrSeno. Istrazivanja koja su registrirana prije kraja znacajno su rjede uspjesno
zavrsena (89,2 %, N = 495/555) od retrospektivno registriranih istrazivanja, koji su privedeni
krajuu 97,5% slucajeva (N =77/79, 010,214, 95 % IP 0,051 - 0,895, p = 0,035). Retrospektivno
registrirana istrazivanja iskljuena su iz daljnje analize prediktora uspjeSnog zavrSetka

istraZivanja.

Multivarijatna analiza pokazala je da su istraZivanja srednje veli€ine uzorka 1 istraZivanja
bihevioralnih intervencija najces¢e privedena kraju (Tablica 2). Iste prediktorske varijable

pokazale su se zna€ajnima i na univarijatnoj razini.
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Tablica 2. Logisticka regresijska analiza cimbenika povezanih sa zavrSetkom istrazivanja

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
N (%) OI 95 % 1P) p OI (95 % 1P) p
Zavrsetak istraZivanja
Intervencija:
Bihevioralna? 209 (92,1)
Bioloska/lijek 219 (85,9) 0,524 (0,288 - 0,951) 0,034 0,441 (0,239 - 0,815) 0,009
Veli€ina istraZivanja:
Mala® 275 (84,4)
Srednja 200 (96,2) 4,636 (2,153-9,986) <0,001 6,695 (2,780 - 16,120) < 0,001
Velika 19 (95) 3,524 (0,461 -26,909) 0,225  2,491(0,316-19,613) 0,386
Financiranje:
Bez industrije ® 331 (89,9)
Industrija 164 (87,7) 0,797 (0,458 - 1,386) 0,421
Godina registracije ® 1,063 (0,964 - 1,172) 0,220

N =481, y*5= 31,271, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,063, Nagelkerke R Square = 0,125
2 Referentna kategorija

®Godina registracije u analizu je uklju¢ena kao kontinuirana varijabla

Gotovo cCetvrtina prekinutih istraZivanja nisu naveli razlog prijevremenog prekidanja (Tablica
3). Medu onima koji su naveli razloge prekidanja, viSe od jedne tre¢ine navelo je slabo

ukljucivanje sudionika u istrazivanje kao glavni razlog prekidanja istrazivanja.

41



Tablica 3. Razlozi prekidanja istrazivanja navedeni na ClinicalTrials.gov (N = 62)

Razlozi prekidanja istraZivanja N (%)
Slaba regrutacija 23 (37,1)
Problemi s financiranjem 6 (9,7)
Problemi s osobljem 5(8.,1)
Promjena ciljeva — istrazivanje nije od interesa istrazivacima 3(4,8)
Problemi s provedbom i izvedivoséu 2(3,2)
Nedostatak uspjesnosti intervencije 2(3,2)
Ciljevi ostvareni prije kraja istraZivanja 2(3,2)
Pacijenti nisu dostupni, visoka stopa neuspjesnog probira 2(3,2)
Niska stopa zadrzavanja u istrazivanju 1(1,6)

Prekoracen je planirani datum zavrSetka, bez spremnosti da se istrazivanje nastavi 1 (1,6)

Nepoznato 15 (24,2)

4.1.3.2. Objavljivanje rezultata na registru

U analizu su ukljucena zavrSena istraZivanja koja su zavrsila nakon rujna 2008. godine.

Niti jedno zavrSeno istraZivanja ukljuceno u nasu analizu, a koje je registrirano retrospektivno
(N =61) nije objavilo rezultate na registru §to je znac¢ajno manje od stope objavljivanja rezultata

na registru kod istraZivanja koja su registrirana prije kraja (N = 51/418, ¥*1 = 8,329, p = 0,004).

Retrospektivno registrirana istrazivanja iskljucena su iz daljnje analize (N = 61).
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Srednje vrijeme potrebno da se objave rezultati na registru bilo je 386,5 dana s
poluinterkvartilnim rasprSenjem (engl. interquartile range, 1QR) 326 - 613, sa 12,2 %
istrazivanja (N = 51/418) koji su rezultate objavili na registru unutar godine dana od kraja
istrazivanja. Tek 33,5 % zavrSenih istrazivanja registriranih prije zavrsetka (N = 140/418) imalo
je rezultate objavljene na registru u trenutku ekstrakcije podataka, bez obzira na to jesu li

podatci objavljeni unutar godinu dana ili poslije.

Iz analize znacajnih ¢imbenika povezanih s objavom rezultata na registru unutar godine dana
od zavrSetka istrazivanja iskljuCena su sva istrazivanja koja su zavrsila nakon 13. lipnja 2016.

godine.

Prema multivarijatnoj analizi (Tablica 4), istrazivanja financirana od strane industrije i
istrazivanja srednje veli¢ine povezana su s objavljivanjem rezultata na registru. Vrsta
intervencije (bioloska / lijek) koja je na univarijatnoj razini bila povezana s objavljivanjem

rezultata na registru, u multivarijatnoj analizi izgubila je svoju znacajnost.

Tablica 4. Logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s objavljivanjem rezultata

zavrsenih istrazivanja na registru unutar godine dana od kraja istrazivanja

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
N (%) OI (95 % 1P) p OI (95 % 1P) p

Rezultati u registru
Intervencija:
Bihevioralna ? 8 (4.,3)
Bioloska/lijek 40 (22,7) 6,544 (2,966 - 14,437) < 0,001 1,753 (0,530 - 5,791) 0,358
Veli¢ina
istrazivanja:
Mala® 15(6.,5)
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Srednja 34 (20) 3,617 (1,899-6,888) <0,001 3,353 (1,606 - 7,003) 0,001

Velika 2 (12,5) 2,067 (0,429 - 9,946) 0,365 3,592 (0,611 -21,118) 0,157
Financiranje:

Bez industrije ® 13 (4,5)

Industrija 38 (30,2) 9,267 (4,724 - 18,180) <0,001 5,358 (1,830 - 15,687) 0,002
Godina 0,920 (0,813 - 1,042) 0,189

registracije °

N =362, ¥%4= 58,026, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,148, Nagelkerke R Square = 0,273
 Referentna kategorija

® Godina registracije u analizu je uklju¢ena kao kontinuirana varijabla

4.1.3.3. Publiciranje rezultata u znanstvenom casopisu

ZavrSena istrazivanja registrirana prije kraja znacajno su rjede publicirana (52,3 %, N =
259/495) od retrospektivno registriranih istrazivanja (67,5 %, N = 52/77, OI 0,528, 95 % IP
0,317 -0,877, p=0,014). Potonji su isklju€eni iz daljnje analize.

Prosjecno vrijeme objavljivanja publikacije bilo je 728,54 dana (SD 523,196).

Iz analize znac¢ajnih ¢imbenika povezanih s objavljivanjem publikacije u vremenskom periodu
od 729 dana od kraja istraZivanja iskljucena su sva istrazivanja koja su zavrsila nakon 15. lipnja

2015. godine.

Ukupno 115 od 393 zavrSenih istraZivanja (29,3 %) imalo je objavljen ¢lanak unutar 729 dana
od kraja istrazivanja. Vjerojatnost publiciranja manja je kod istrazivanja koja su financirana od
strane industrije (Tablica 5). Vrsta intervencije (bihevioralna) koja je na univarijatnoj razini bila
povezana s objavljivanjem znanstvene publikacije, na multivarijatnoj razini izgubila je svoju

znacajnost.
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Tablica 5. Logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s objavljivanjem publikacije

zavrsenih istrazivanja unutar 729 dana od kraja istrazivanja

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
N (%) OI (95 % 1P) p OI (95 % 1P) p

Publikacija u ¢asopisu
Intervencija:
Bihevioralna ? 54 (34,2)
Bioloska/lijek 43 (23) 0,575 (0,358 - 0,923) 0,022 1,417 (0,776 - 2,587) 0,257
Velic¢ina
istraZivanja:
Mala® 05 (30,2)
Srednja 45 (27,4) 0,873 (0,557 - 1,368) 0,553
Velika 5(38,5) 1,442 (0,455 - 4,576) 0,534
Financiranje:
Bez industrije ® 95 (37,3)
Industrija 20 (14,5) 0,285 (0,167 - 0,489)  <0,001  0,211(0,104 - 0,426) < 0,001
Godina 1,070 (0,977 - 1,173) 0,146

registracije °

N =345, %= 25,101, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,07, Nagelkerke R Square = 0,101
2 Referentna kategorija

® Godina registracije u analizu je ukljuena kao kontinuirana varijabla
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Kod vise od jedne tre¢ine zavrSenih istrazivanja (212/573), nije pronadena publikacija niti su
objavljeni rezultati na registru, bez obzira na vrijeme publiciranja, tj. bez obzira na granicne
vremenske tocke koje smo koristili u analizi prediktora objavljivanja rezultata u bilo kojem
obliku (na registru ili u obliku publikacije). Ova istrazivanja bez objavljenih rezultata kako na
registru tako ni u vidu publikacije u znanstvenom casopisu, prema podatcima s registra,
ukljucivala su 39 418 maloljetnih sudionika koji ¢ine 32,42 % sudionika ukljucenih u sva

zavrSena istrazivanja.

4.1.3.4. Vrijeme registracije

r

Univarijatna analiza (Tablica 6) pokazala je da su pravovremeno registrirana istrazivanja cesce
istrazivanja lijekova 1 istrazivanja financirana od strane industrije. Velika istrazivanja cesc¢e su

registrirana retrospektivno nego mala i srednja istraZivanja.

Tablica 6. Cimbenici povezani s viemenom registracije

N (%) 2(df) P
Pravovremena Registracija sa Retrospektivna
registracija zakasSnjenjem registracija
Intervencija:
Bihevioralna 143 (37,8)* 190 (50,3)* 45 (11,9)® 27,469 (2) <0,001
Bioloska/lijek 184 (57,7)° 111 (34,8)® 24 (7,5)*
Veli¢ina istraZivanja:
Mala 207 (44,1)* 209 (44,6) " 53 (11,3)* 18,124 (4) 0,001
Srednja 161 (53)° 121 (39,8)* 22 (7,2)*
Velika 17 (34,7)° 20 (40,8)* 12 (24,5)°
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Financiranje:

Bez industrije 244 (40,6)* 282 (46,9)° 75 (12,5)® 35,409 (2) < 0,001

Industrija 141 (63,5)" 69 (31,1)® 12 (5.4)®

Svako natpisno slovo oznacava podskup kategorija unutar svakog faktora (intervencija, veli€ina istrazivanja,
financiranje) ¢ije se proporcije u stupcu ne razlikuju znacajno jedna od druge na razini znacajnosti od 0,05 (prema

Z-testu s Bonferroni korekcijom)

Pronasli smo znacaju razliku u vremenu registracije s obzirom na godinu registracije (Slika 4).
Kada smo usporedili pravovremeno i retrospektivno registrirana istrazivanja, ucestalost
potonjih poveéavala se posljednjih godina (¥*13 = 40,894, p < 0,001). Isto vrijedi i kod
usporedbe udestalosti registracija sa zakasnjenjem i retrospektivnih registracija (*12 = 54,799,
p < 0,001). Ipak, ucestalosti pravovremenih registracija i registracija sa zakasnjenjem ne

razlikuju se kroz godine (%13 = 20,853, p = 0,076).

159
IstraZivanja registrirana retrospektivno
IstraZivanja registrirana na vrijgme

| IstraZivanja registrirana prije zavréetka, ali sa
zakagnjenjem

_ E Vrijeme registracije

109

Postotak

N

r

002

2008 2008 20 2011 212 2013 2014 20

=
w

Godina registracije

Slika 4. Vrijeme registracije istrazivanja zapodetih nakon 1. 7. 2005. (N = 823); %6 = 71,938,
p < 0.001. Trake sa svakim pojedinim uzorkom zbrojene kroz cijeli vremenski period iznose

100 %.
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Prema multivarijatnoj analizi (Tablica 7), velika istrazivanja ceS¢e su retrospektivno
registrirana u odnosu na istrazivanja srednje veli€ine. Isto vrijedi za istrazivanja registrirana
nedavno u usporedbi s onima koja su registrirana ranije. Istrazivanja financirana bez industrije
ceSce su registrirana retrospektivno od onih koje financira industrija. Prilikom usporedbe na
vrijeme registriranih istrazivanja i onih registriranih sa zakasnjenjem, pokazalo se da su potonja

4

¢esce istrazivanja bihevioralnih intervencija i istrazivanja financirana bez industrije.

Tablica 7. Logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s vremenom registracije

Referentna kategorija: IstraZivanja registrirana na vrijeme Ol 95 % IP p
Retrospektivno registrirana Bihevioralna intervencija 1,064 0,529 -2,140 0,862
istrazivanja
Financiranje bez industrije * 2,289 1,004 - 5,220 0,049
Malo istraZivanje 0,422 0,173-1,033 0,059
Srednje istrazivanje ° 0,272 0,105 - 0,705 0,007
Godina registracije © 1,191 1,080 -1,314 <0,001
Istrazivanja registrirana prije Bihevioralna intervencija ¢ 1,731  1,129-2,655 0,012

kraja, ali sa zakasnjenjem

Financiranje bez industrije * 1,784 1,124 -2,833 0,014
Malo istrazivanje ° 1,205 0,558-2,606 0,635
Srednje istraZivanje ® 0,929 0,424 -2,035 0,853
Godina registracije ° 0,950 0,897 - 1,005 0,075

N =696, y*10= 72,962, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,1, Nagelkerke R Square = 0,117, McFadden =
0,055

2U usporedbi s istrazivanjima financiranima od strane industrije

U usporedbi s velikim istrazivanjima

¢ Godina registracije u analizu je ukljuc¢ena kao kontinuirana varijabla
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4U usporedbi s istrazivanjima bioloskih intervencija / lijekova

4.2. Rezultati istraZivanja kvalitete registracije primarnog ishoda, nepodudarnosti
registriranih ishoda s objavljenima te mogude pristranosti selektivnog objavljivanja

primarnih ishoda

Nakon pretrage publikacija kako je obja$njeno u Metodama, usporedba primarnih mjera ishoda
napravljena je na poduzorku od 211 registriranih istrazivanja kojima je pronadena publikacija,

a koja je sadrzavala NCT broj. Deskriptivni podatci ovog poduzorka nalaze se u tablici 8.

Tablica 8. Deskriptivni podatci istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja djece i adolescenata
registriranih na ClinicalTrials.gov i objavljenih u znanstvenom ¢asopisu s pripadajué¢im NCT

brojem (N =211)

N (%)
Vrijeme registracije
Retrospektivno 33 (15,6)
Pravovremeno 101 (47,9)
Odgodeno 77 (36,5)
Financiranje
Bez industrije 134 (63,5)
Industrija 77 (36,5)
Intervencija
Bihevioralna 95 (45,0)
Bioloska / lijek 110 (52,1)
Ostalo 6(2,8)
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Veli¢ina uzorka

Mala, <100

Srednja, 100-499

Velika, >499

Godina registracije

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

92 (43,6)

105 (49,8)

14 (6,6)

524

13 (6,2)

21 (10,0)

27 (12,8)

26 (12,3)

32 (15,2)

27 (12,8)

18 (8,5)

17 8,1)

15 (7,1)

524

524
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Deskriptivni podatci analiza primarnih ishoda nalaze se u tablici 9.

Tablica 9. Deskriptivni rezultati analize primarnih ishoda (N = 211)

Ishodi

Kvaliteta registracije primarnog ishoda

Nedovoljno definirani

S osnovnim elementima

Osnovni elementi s analizom na razini sudionika ili

analizom na razini grupe

Potpuno

Smyjer rezultata

Pozitivni

Negativni

Promjena primarnog ishoda nakon kraja

istrazivanja kod istraZivanja registriranih prije

zavrietka (N = 178)

Da

Primarni ishod u publikaciji odgovara onome u

registru (N = 178)

Da

Ne ?

Ne mozZe se procijeniti

N (%)

35 (16,6)

82 (38,9)

87 (41,2)

7(3,3)

140 (66,4)

71 (33,6)

60 (33,7)

118 (66,3)

58 (32,6)

89 (50,0)

31(17,4)
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Mogucéa pristranosti selektivnog objavljivanja

ishoda u koristi pozitivnih rezultata (N = 178)

Da® 76 (42,7)
Ne°© 71(39.9)
Ne moze se procijeniti 31(17.4)

2kod 76 (85,4 %) istrazivanja iz ove skupine nadena je moguénost pristranosti selektivnog objavljivanja
®kod 56 (73,7 %) istraZivanja iz ove skupine rezultati primarnih ishoda u publikaciji su pozitivi
°kod 44 (62,0 %) istrazivanja iz ove skupine rezultati primarnih ishoda u publikaciji su pozitivni. Razlika

izmedu b i ¢ nije statisticki znacajna (x> = 2,315, p = 0,128)

4.2.1. Kvaliteta registracije primarnog ishoda

Kako se vidi iz tablice 9, 35 istraZivanja (16,6 %) nije imalo navedeno niti osnovne informacije
o primarnom ishodu — mjeru ishoda i vrijeme mjerenja. Osamdeset i dva (38,9 %) istrazivanja
ima minimalno opisan primarni ishod (samo mjera ishoda i vrijeme mjerenja), a kod 7

istrazivanja (3,3 %) pronadeni su svi elementi u registraciji primarne mjere ishoda.
U tablici 10 nalaze se znacajni prediktori kvalitete registracije primarnog ishoda.

Tablica 10. Ordinalna regresijska analiza ¢imbenika povezanih s kvalitetom registracije

primarnih ishoda

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
Kvaliteta registracije primarnog ishoda u 4 Regresijski p Regresijski p
razine koeficijent koeficijent
95 % 1P) 95 % 1IP)

N (%)

02 1° 2¢ 34
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Intervencija:

Bihevioralna 22 47 26 0

(23,2) 49,5 274 (0

Bioloska/ 12 33 58 7
lijek © (10,90 (30) (52,7) (6,4
Velic¢ina
istrazivanja:
Malo

16 46 29 1

17,4 (0 3L5 (1D
Srednje 11 34 55 5

(10,5) (324) (524) 4,8

Veliko ° 8 2 3 1

67,1 (143) 214 (7,1

Financiranje:

Bez industrije 30 61 43 0
(22.4) (455 @321 (©

Industrija © 5 21 44 7

6,5 (@273) &7, O

Godina registracije

Cimbenik odjeka

-1,264

(-1,805 — -0,724)

1,230
(0,154 —2,306)

2,123

(1,034 -3,213)

-1,523

(-2,096 —-0,949)

0,050

(-0,046 — 0,146)

-0,034

(-0,085 - 0,017)

< 0,001

0,025

< 0,001

< 0,001

0,304

0,196

-0,501

(-1,244- 0,241)

0,966
(-0,127 - 2,060)

1,596

(0,487 —2,706)

-0,940

(-1,758 - -0,122)

0,186

0,083

0,005

0,024

N =205, ¥%= 40,229, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,178, Nagelkerke R Square = 0,198, McFadden =

0,086

2 Kvaliteta registracije primarnog ishoda: nedovoljno definiran
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b Kvaliteta registracije primarnog ishoda: s osnovnim elementima

¢ Kvaliteta registracije primarnog ishoda: osnovni elementi s analizom na razini sudionika ili na razini grupe
d Kvaliteta registracije primarnog ishoda: potpuno

¢ referentna kategorija

fVarijable su u analizu uklju¢ene kao kontinuirane varijable

Vecina istrazivanja bihevioralnih intervencija imala su definiran primarni ishod tek s osnovnim
elementima ili manje. Rezultati su suprotni za istrazivanja lijekova od kojih vise od polovice
ima uz osnovne elemente naveden barem jos jedan element u registraciji primarnog ishoda. Isti
smjer nalaza naden je kod istrazivanja financiranima od strane industrije i bez nje pri ¢emu
istrazivanja financirana od strane industrije imaju viSe elemenata navedenih u registraciji
primarnih ishoda. Istrazivanja srednje veli¢ine uglavnom imaju navedene i dodatne elemente u
registraciji primarnih ishoda, dok velika istrazivanja uglavnom imaju nedovoljno definiran
primarni ishod u registru. Polovica malih istrazivanja ima navedene osnovne elemente
primarnog ishoda u registru, a gotovo tre¢ina malih istrazivanja ima navedene i dodatne
elemente. Cimbenik odjeka i godina registracije nisu znaajno povezani s kvalitetom
registracije primarne mjere ishoda. Na multivarijatnoj razini analize, istraZzivanja srednje
veliCine 1 istrazivanja financirana od strane industrije povezana su s vecom kvalitetom

registracije primarnog ishoda.
4.2.2. Pozitivni rezultati primarnih ishoda u publikaciji

Vecina publikacija u naSem uzorku ukazuje na pozitivne rezultate primarnih ishoda (66,4 %).

Znacajni prediktori pozitivnih rezultata u publikaciji navedeni su u tablici 11.

Istrazivanja financirana od strane industrije povezana su s publiciranjem pozitivnih nalaza.
Gotovo 80% istrazivanja iz ove skupine imaju objavljene pozitivne rezultate, a 60% istraZivanja
financirana bez industrije. Drugi ¢imbenici nisu se pokazali znacajno povezani s objavljivanjem

pozitivnih rezultata pa analiza nije provedena na multivarijatnoj razini.
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Tablica 11. Cimbenici povezani s pozitivnim rezultatima u publikaciji

Univarijatna analiza

N (%)

Pozitivni rezultati u publikaciji

Intervencija:

Bihevioralna ?

Bioloska / lijek

Veli¢ina istraZivanja:

Mala?

Srednja

Velika

Financiranje:

Bez industrije *

Industrija

Godina registracije °

Cimbenik odjeka ®

59 (62,1)

77 (70,0)

60 (65,2)

74 (70,5)

6 (42,9)

79 (59,0)

61 (79,2)

01 (95 % IP)

1,424 (0,796 — 2,547)

1,273 (0,699 — 2,320)

0,400 (0,128 — 1,253)

2,654 (1,387 —5,081)

1,058 (0,947 — 1,181)

1,009 (0,950 - 1,072)

0,234

0,430

0,116

0,003

0,318

0,765

2 Referentna kategorija

®Varijable su u analizu uklju¢ene kao kontinuirane varijable
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4.2.3. Promjena primarnog ishoda nakon kraja istraZivanja

Znacajni prediktori promjene primarnog ishoda nakon kraja istrazivanja nalaze se u tablici 12.
Gotovo polovica istrazivanja lijekova i istrazivanja financiranih od strane industrije promijenili
su primarni ishod nakon kraja istrazivanja, u usporedbi sa tek 12,3 % bihevioralnih istrazivanja
1 22,9 % istrazivanja financiranih bez industrije. Sa svakom godinom registracije,
retrospektivne izmjene ishoda su manje ucestale. Na multivarijatnoj razini analize, istraZivanja
lijekova i godina registracije ostali su znacajno povezani s retrospektivnim izmjenama primarne

mjere ishoda u registru.

Tablica 12. Logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s promjenom primarnog ishoda

nakon kraja istrazivanja kod istrazivanja registriranih prije zavrSetka

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
N (%) OI (95 % 1P) p OI (95 % 1P) p

Promjena u registru nakon
kraja istraZivanja
Intervencija:
Bihevioralna * 9 (12,3)
Bioloska / lijek 48 (48,0) 6,564 (2,948 — 14,616) <0,001 6,295 (2,222 -17,835) 0,001
Veli¢ina
istraZivanja:
Mala ®

19 (26,0)
Srednja 38 (39,2) 1,831 (0,943 — 3,552) 0,074
Velika 3(37.5) 1,705 (0,372 — 7,827) 0,492
Financiranje:
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Bez industrije ? 24 (22,9)

Industrija 36 (49,3) 3,284 (1,720 — 6,269) < 0,001 0,839 (0,338 — 2,080) 0,705
Godina registracije® 0,752 (0,648 — 0,874) < 0,001 0,781 (0,663 — 0,919) 0,003
Cimbenik odjeka® 0,975 (0,910 — 1,044) 0,462

N =173, ¥*3= 36,002, p < 0,001, Cox & Snell R Square = 0,188 , Nagelkerke R Square = 0,261
2 Referentna kategorija

®Varijable su u analizu uklju¢ene kao kontinuirane varijable

4.2.4. Nepodudaranje objavljenog i registriranog primarnog ishoda

Znacajni prediktori nepodudaranja objavljenog i registriranog primarnog ishoda nalaze se u
tablici 13. Financiranje bez industrije povezano je s nepodudaranjem publiciranih i registriranih
primarnih ishoda. Polovica istrazivanja financiranih od strane industrije imala je isti registrirani
i publicirani primarni ishod, dok je nepodudaranje prisutno kod 68,7 % istrazivanja financiranih
bez industrije. S obzirom na to da niti jedan drugi ¢imbenik nije pokazao znacajnu povezanost
s nepodudaranjem publiciranih i registriranih primarnih ishoda, analiza na multivarijatnoj razini

nije provedena.

Tablica 13. Cimbenici povezani s nepodudaranjem objavljenog i registriranog primarnog
ishoda kod istraZivanja registriranih prije zavrSetka kod kojih je bilo moguée procijeniti

(ne)podudaranje

Univarijatna analiza

N (%) 01 (95 % 1P) p
Publicirani primarni ishod ne odgovara
registriranom
Intervencija:
Bihevioralna ? 38 (64,4)
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Bioloska / lijek

Velic¢ina uzorka:

Mala?

Srednja

Velika

Financiranje:

Bez industrije *

Industrija

Godina registracije®

Cimbenik odjeka

48 (57,1)

40 (66,7)

44 (53,7)

5 (100)

57 (68,7)

32 (50,0)

0,737 (0,371 — 1,463)

0,579 (0,290 — 1,155)

5,57 (0,29 — 105,68) *

0,456 (0,232 — 0,896)

0,962 (0,837 — 1,105)

0,978 (0,922 - 1,038)

0,383

0,121

> 0,05

0,023

0,582

0,473

2 Referentna kategorija

®Varijable su u analizu uklju¢ene kao kontinuirane varijable

*izraGunato dodavanjem 0,5 u svaku ¢eliju (Haldane korekcija)

4.2.5. Moguda pristranost selektivnog objavljivanja primarnih ishoda

Znacajni prediktori moguce pristranosti selektivnog objavljivanja nalaze se u tablici 14.
Moguca selektivna pristranost publiciranja prisutna je u 60,2 % istrazivanja financiranih bez
industrije 1 u 40,6 % istrazivanja financiranih od strane industrije. Ova razlika statisticki je
znafajna 1 Cini izvor financiranja jedinim znacajnim prediktorom moguce selektivne
publikacijske pristranosti. S obzirom na to da niti jedan drugi ¢imbenik nije pokazao znacajnu

povezanost s mogucom pristrano$cu selektivnog objavljivanja, analiza na multivarijatnoj razini

nije provedena.
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Tablica 14. Cimbenika povezani s moguéom pristrano$éu selektivnog objavljivanja kod

istrazivanja registriranih prije zavrsetka kod kojih je bilo moguée procijeniti (ne)podudaranje

Univarijatna analiza

N (%) 01 (95 % IP) p

Mogucéa pristranost selektivnog objavljivanja *

Intervencija:
Bihevioralna ? 33 (55,9)
Bioloska / lijek 40 (47,6) 0,716 (0,367 — 1,398) 0,328

Veli¢ina uzorka:

Mala® 35(58,3)

Srednja 37 (45,1) 0,587 (0,300 — 1,151) 0,121
Velika 4 (80,0) 2,857 (0,301 — 27,124) 0,361
Financiranje:

Bez industrije * 50 (60,2)

Industrija 26 (40,6) 0,452 (0,232 -0,878) 0,019
Godina registracije® 0,984 (0,859 — 1,127) 0,818
Cimbenik odjeka® 0,974 (0,915 - 1,036) 0,400

2 Referentna kategorija

®Varijable su u analizu ukljuéene kao kontinuirane varijable
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* kada je OI izraCunat na poduzorku istrazivanja (n = 89) kod kojih je pronadeno nepodudaranje objavljenog i
registriranog primarnog ishoda, niti jedna od prediktorskih varijabli nije bila znac¢ajno povezana s mogu¢om

pristrano$cu selektivnog objavljivanja

U tablici 15. prikazane su frekvencije razliitih vrta nepodudaranja primarnih ishoda i moguce

pristranosti selektivnog objavljivanja

Tablica 15. Razlicite vrste nepodudaranja primarnih ishoda kod istrazivanja registriranih prije

zavrsetka (N = 89) i razli¢ite vrste moguce pristranosti selektivnog objavljivanja (N = 76)

Vrste nepodudaranja N (%)
Registrirani primarni ishod ne navodi se u publikaciji 10 (11,2)
Registrirani primarni ishod navodi se u publikaciji, 16 (18,0)

ali nije primarni

Sekundarni registrirani ishoda objavljen je kao 20 (22,5)
primarni
Novi ishod koji nije naveden u registru navodi se kao 13 (14,6)

primarni u publikaciji

Nepodudaranje vremenskih toc¢ki mjerenja 67 (75,3)

Vrste mogucée pristranosti selektivnog

objavljivanja *

Novi ishod koji je uveden u publikaciju kao primarni 54 (71,1)

ukazuje na pozitivne rezultate

Registrirani primarni ishod ne navodi se u 48 (63,2)
publikaciji, ili se navodi, ali ne kao primarni i

ukazuje na negativne rezultate

* Kod 26 istrazivanja zabiljezene su obje vrste moguce pristranosti selektivnog objavljivanja

Kako bismo dodatno pojasnili podatke iz tablice 11, pronasli smo da jedno istraZivanje od 54,
koja su uveli novi primarni ishod u publikaciji s pozitivnim rezultatom, ima objavljen registriran

primarni ishod, ali ne kao primarni, koji takoder ukazuje na pozitivan rezultat. Trideset devet
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od 48 istrazivanja nije objavilo registrirani primarni ishod. Jedanaest istrazivanja od 48 objavili
su registrirani primarni ishod, ali nije definiran u publikaciji kao primarni, a ukazuje na
negativne rezultate (njih 5 od 11 istovremeno je uvelo novi primarni ishod u publikaciju koji

takoder ukazuje na negativne rezultate).

Vazno je napomenuti da se navedene frekvencije ne zbrajaju do ukupne sume jer razliite vrste
pristranosti nisu medusobno iskljucive pa svako istrazivanje moze imati zabiljeZeno viSe od

jednog oblika opisanih pristranosti.
4.2.6. Dodatne analize

Udio od 27,3 % (N = 9/33) retrospektivno registriranih istraZivanja imao je nedovoljno
definiran primarni ishod na registru. Vise od tre¢ine (N = 13/33, 39,4 %) ovih istrazivanja imalo
je tek minimalno definiran primarni ishod u registru. Istovremeno, viSe od polovice
pravovremeno registriranih istrazivanja (N = 60/101, 59,4 %) imalo je uz osnovne barem jedan
dodatni element u registraciji primarnog ishoda, dok je isto pronadeno kod trecine istrazivanja
registriranih sa odgodom (N =23/77, 29,9 %). Ove razlike statisticki su znadajne (y% = 22,764,
p=0,001).

Vrijeme registracije nije povezano s pozitivnim nalazima u publikaciji (x* = 0,235, p =0,889).
Znacajne razlike izmedu retrospektivno registriranih istrazivanja i onih registriranih prije kraja
nisu nadene ni kod usporedbe ucestalosti nepodudaranja primarnih ishoda u publikaciji s onima
u registru kako ni kod analize moguce selektivne publikacijske pristranosti. Iako su
retrospektivno registrirana istrazivanja navela svoje primarne ishode u registru kada je
istrazivanje ve¢ bilo zavrSeno, zabiljezili smo nepodudaranje izmedu publiciranog i1
registriranog u 52 % (N = 13/25) istrazivanja koja su retrospektivno registrirana. Istovremeno,
nepodudaranje je zabiljezeno kod 60,5 % (N = 89/147) istrazivanja registriranih prije zavrsSetka
(*1=0,646, p =0,421). Trideset devet istrazivanja nije bilo uklju¢eno u ovu analizu jer se zbog

manjka dostupnih podataka nije mogla provesti usporedba.

Moguca pristranost selektivnog objavljivanja zabiljezena je kod 40 % retrospektivno
registriranih istrazivanja (N = 10/25) te kod 51,7% (N = 76/147) istrazivanja registriranih prije

zavrsetka. lako vazna, ova razlika nije dosegla statisticku znacajnost (x2 1=1,170, p=0,279).

Napravili smo dodatne analize kako bismo provjerili je i niska kvaliteta registracije primarnog

ishoda znacajno povezana s nepodudaranjem registriranog primarnog ishoda s onim u
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publikaciji — 61,8 % istraZivanja sa zabiljezenim nepodudaranjem primarnog ishoda (N =
55/89) definiralo je primarni ishod tek s osnovnim elementima ili ¢ak bez tog minimuma, dok
65,5 % istrazivanja s podudarnim primarnim ishodima (N = 38/58) ima definiran primarni ishod

u registru s vise elemenata (x* = 15,104, p = 0,002).

Takoder smo provjerili postoji li razlika izmedu medijana ¢imbenika odjeka odgovarajucih
publikacija retrospektivno registriranih istrazivanja i onih registriranih prije kraja. Medijan
¢imbenika odjeka retrospektivno registriranih istrazivanja iznosi 4,1 (IQR = 1,7 —5,7); medijan
¢imbenika odjeka istrazivanja registriranih prije kraja iznosi 4,9 (IQR = 3,29 — 7,4). Razlika se
pokazala statisti¢ki znacajnom koriste¢i neparametrijski Mann-Whitney test (Mann—Whitney =

1871, p = 0,007).
4.3. Rezultati dobiveni na uzorku istraZivanja u podrudju mentalnog zdravlja odraslih

Ekstrakcija registriranih istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih napravljena je

kako je opisano u dijagramu tijeka (slika 5).
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Zatvorena istrazivanja u
podruc¢ju mentalnog zdravlja
odraslih zapoceta nakon
1.7.2005. (N =57814)

Iskljucena istrazivanja:
Duplikati (N = 43669)
Sudionici mladi od 18 godina (N = 1444)

Stanja ne odgovaraju kriterijima ukljucenja (N = 4574)

Istrazivanja registrirana nakon 13. 6. 2017. (N = 344)

N

Ukljucena istrazivanja (N = 7783):
Zavrsena (N = 5792):

Slu¢ajno odabrani uzorak onih koji su
zavrsili do 13.6.2017., N =200:

Publikacija nadena (N = 101)
Publikacija nije nadena (N = 99)

Prijevremeno prekinuti (Suspendirani/ prekinuti/
povuceni) (N = 782)

Nepoznato / aktivni, ne regrutiraju / upis po pozivu
(N =1209)

Slika 5. Dijagram tijeka pretrage 1 odabira istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlje odraslih iz

ClinicalTrials.gov registra
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Deskriptivni podatci navedeni su u tablici 16. Na poduzorku od po slucaju odabranih 200
zavrsenih istrazivanja napravljena je pretraga publikacija prema istom protokolu. Rezultati

pretrage navedeni su takoder u tablici 16.

Tablica 16. Deskriptivni podaci o istrazivanjima u podrucju mentalnog zdravlja odraslih

registriranih na ClinicalTrials.gov (N = 7783)

IstraZivanja na odraslima

Status istraZivanja N (%)
Zavrseno 5792 (74,4)
Prijevremeno prekinuto 782 (10,04)
Drugo (nepoznato / aktivno, ne regrutira / upis po pozivu) 1209 (15,53)
Financiranje

Bez industrije 5738 (73,7)
Industrija 2045 (26,3)

Vrijeme registracije

Retrospektivno 762 (9,8)
Pravovremeno 3690 (47,4)
Odgodeno 3315 (42,6)
Nepoznato 16 (<1)

Godina registracije

19992 1(<1)
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20042

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Veli¢ina uzorka

Mala istrazivanja, <100

Srednja istrazivanja, 100-499

Velika istrazivanja, >499

Nepoznato

2(<1)

207 (2,7)

389 (5.,0)

470 (6,0)

738 (9,5)

633 (8,1)

659 (8.5)

679 (8,7)

779 (10)

724 (9.3)

767 (9,9)

753 (9,7)

731 (9.4)

251 (3,2)

4698 (60,4)

2470 (31,7)

592 (7,6)

23 (<1)
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Intervencija

Bihevioralna 2534 (32,6)
Bioloska / lijek 3793 (48,7)
Uredaj 535(6,9)
Prehrana / dodatak prehrani 113 (1,5)
Postupak 150 (1,9)
Drugo 658 (8,5)

Rezultati u registru zavrSenih istraZivanja, koji su zavrsili do

13.6.2017.,,N =4916°

Istrazivanja imaju objavljene rezultate 1250 (25,4)

Istrazivanja nemaju objavljene rezultate 3666 (74,6)

Znanstvena publikacija zavrSenih istraZivanja, koji su zavrsili do

13. 6. 2017., slu¢ajno odabrani uzorak, N = 200

Istrazivanja imaju objavljenu publikaciju 101 (50,5)

Istrazivanja nemaju objavljenu publikaciju 99 (49.5)

2 Istrazivanja registrirana 1999. i 2004. godine iako su zapoceta nakon 1. 7. 2005. godine

Istrazivanja u podruc¢ju mentalnog zdravlja odraslih ¢eS¢e se provode od onih na djeci i to
gotovo 10 puta ¢eS¢e prema podatcima s ClinicalTrials.gov registra. Nesto ¢eS¢e se provode
istrazivanja lijekova, odnosno bioloskih intervencija (gotovo 49 % svih ,zatvorenih®
registriranih istraZivanja u odnosu na 39 % istrazivanja na djeci), dok se na djeci ¢eS¢e provode
istrazivanja bihevioralnih intervencija (46 % svih ,,zatvorenih® registriranih istrazivanja u
odnosu na 33 % istraZivanja na odraslima). Ukoliko uzmemo u obzir samo istraZivanja s jasnim
regrutacijskim statusom, 90 % istrazivanja na djeci privedeno je kraju te 88 % istrazivanja na
odraslima. Glede mjera ishoda ovog istrazivanja, moZemo zakljuciti da su stope pravovremenog
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registriranja (x> = 0,519, p = 0,771), prijevremenog prekidanja (y*1 = 2,545, p = 0,111), i
neobjavljivanje rezultata bilo u registru (x*1 = 3,044, p = 0,081) ili u obliku publikacije u

znanstvenom ¢asopisu (x2 1=0,93, p = 0,335) bez znacajnih razlika u ova dva uzorka.

Provedene su analize procjene kvalitete registracije primarnog ishoda, smjera rezultata
primarnih ishoda objavljenih u publikaciji, izmjene primarnih ishoda u registru nakon kraja
istrazivanja te analize nepodudaranja primarnih ishoda u publikacijama s onima navedenima u
registru i moguce pristranosti selektivnog objavljivanja. Navedene analize provele su se na
poduzorku zavrSenih istrazivanja s pronadenom publikacijom koja sadrzi NCT broj.

Deskriptivni rezultati takvog poduzorka navedeni su u tablici 17.

Tablica 17. Deskriptivni podatci istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih
registriranih na ClinicalTrials.gov i objavljenih u znanstvenom ¢asopisu sa NCT brojem (N =

60)

IstrazZivanja na odraslima

Vrijeme registracije N (%)
Retrospektivno 11 (16,7)
Pravovremeno 30 (45,5)
Odgodeno 25 (37,9)
Financiranje

Bez industrije 44 (66,7)
Industrija 22 (33,3)
Intervencija

Bihevioralna 28 (42,4)
Lijek / bioloska 33 (50)
Ostalo 5(7,6)
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Veli¢ina uzorka

Mala, <100

Srednja, 100-499

Velika, >499

Godina registracije

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

32 (48,5)

25 (37,9)

9 (13,6)

1(1,5)

203

6 (9.1)

5(7.,6)

11 (16,7)

8 (12,1)

10 (15,2)

6(9,1)

5(7,6)

4(6,1)

5(7,6)

3(4.5)

68



Rezultati analiza procjene kvalitete registracije primarnog ishoda, smjera rezultata primarnih

ishoda objavljenih u publikaciji, izmjene primarnih ishoda u registru nakon kraja istrazivanja

te analize nepodudaranja primarnih ishoda u publikacijama s onima navedenima u registru i

moguce pristranosti selektivnog objavljivanja navedeni su u tablici 18.

Tablica 18. Rezultati procjene kvalitete registracije primarnog ishoda te rezultati usporedbe

primarnih ishoda u publikaciji s onima u registru na publiciranim istrazivanjima s navedenim

NCT brojem (n=66)

Ishodi

Kvaliteta registracije primarnog ishoda

Nedovoljno definirani

S osnovnim elementima

Osnovni elementi s analizom na razini sudionika ili

analizom na razini grupe

Potpuno

Smjer rezultata, n=65%

Pozitivni

Negativni

Promjena primarnog ishoda nakon kraja istraZivanja

kod istraZivanja registriranih prije zavr§etka (n=55)

Da

Ne

IstraZivanja na odraslima

N (%)

11 (16,7)

24 (36,4)

24 (36,4)

7 (10,6)

32(49,2)

33 (50,8)

21 (38,2)

34 (61,8)
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Primarni ishod u publikaciji odgovara onome u

registru (n=55)

Da 16 (29,1)
Ne? 29 (52,7)
Ne moze se procijeniti 10 (18,2)

Moguca pristranost selektivnog objavljivanja u koristi

pozitivnih rezultata (N = 55)

Da® 20 (36,4
Ne°© 25 (45.5)
Ne mozZe se procijeniti 10 (18,2)

* jednom istrazivanju nije procijenjen smjer nalaza jer je rezultat publiciran u zajednickom modelu s drugim
istrazivanjima

2kod 20 (69 %) istrazivanja iz ove skupine nadena je mogucnost pristranosti selektivnog objavljivanja

®kod 15 (75 %) istrazivanja iz ove skupine rezultati primarnih ishoda u publikaciji su pozitivi

¢kod 10 (40 %) istrazivanja iz ove skupine rezultati primarnih ishoda u publikaciji su pozitivni. Razlika izmedu

b i c statisti¢ki je znacajna (x* = 5,513, p = 0,019)

Nedostatna definiranost primarnih ishoda u registru prisutno je u intervencijskim istraZivanjima
na odraslima u podrucju mentalnog zdravlja jednako ucestalo kao i1 kod istrazivanja na djeci
(*3= 5,664, p = 0,129). Isto vrijedi i za retrospektivne izmjene primarnih ishoda u registru (y*
= 0,371, p=0,542), nepodudaranje objavljenih primarnih ishoda s onima navedenima u registru
(¢*1=0,221, p = 0,638) te mogucu pristranost selektivnog objavljivanja (x*1 = 0,726, p = 0,394).
Vidljivo je, dakle, da su sve navedene razlike izmedu ova dva poduzorka statisticki neznacajne.
Jedina statisticki znacajna razlika koju smo zabiljezili jest ona u broju pozitivnih nalaza u
publikacijama pri ¢emu su pozitivni nalazi ¢e$¢i kod uzorka istrazivanja u podrucju mentalnog
zdravlja djece i adolescenata (66 % u odnosu na 49 % pozitivnih kod istrazivanja na odraslima,
¥*1= 6,202, p = 0,013). Isto tako, na uzorku istraZivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih
moguca pristranost selektivnog objavljivanja povezana je s veCom ucestaloS¢u pozitivnih

nalaza u publikacijama sa 75 % pozitivnih rezultata u toj skupini u odnosu na 40 % pozitivnih
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rezultata u skupini istraZzivanja kod kojih nije zabiljeZena moguca pristranost selektivnog
objavljivanja ishoda. Takva veza neznacajna je kod uzorka istrazivanja u podru¢ju mentalnog

zdravlja djece 1 adolescenata (fusnota tablice 9).
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5. RASPRAVA

5.1. Prijevremeno prekidanje klinic¢kih istraZivanja u podrudju mentalnog zdravlja

djece i adolescenata i neobjavljivanje njihovih rezultata

Provedeno istrazivanje pokazalo je zabrinjavajuce niske stope diseminacije u polju mentalnog
zdravlja djece i adolescenata, s viSe od jedne tre¢ine zavrSenih istrazivanja bez objavljenih
rezultata — bilo na registru bilo u obliku publikacije u znanstvenom casopisu. Ova
nediseminirana istrazivanja ukljucila su gotovo tre¢inu svih sudionika uklju¢enih u sva
zavrsena istrazivanja Sto je gotovo 40 tisuca djece. Moglo bi se zakljuciti da je svaki treci
malodobni sudionik dobrovoljno uloZio svoje vrijeme i trud bespotrebno, a potencijalno se i
izlozio zdravstvenim rizicima istrazivanja. Medutim, vazno je napomenuti da je ovaj broj
mozda preuvelian jer postoji mogucénost da ¢e neka istrazivanja ipak naknadno objaviti
rezultate ili ve¢ jesu, ali u obliku kojeg, prema nasem istrazivatkom protokolu, nismo uzeli u

obzir.

Iako je cilj bio provesti 1 replicirati naSe istrazivanje u dva znacajna registra [95], ovo se
pokazalo neizvedivim s obzirom na to da je broj istrazivanja ekstrahiranih s EUCTR registra
bio relativno malen i s brojnim nedosljednostima. Stoga smo analizu ¢imbenika znacajno
povezanih s uspjeSnim zavrSavanjem istraZivanja, diseminacijom rezultata i mogucom
selektivnom pristrano$¢u prilikom publiciranja mjera ishoda proveli samo na uzorku

istrazivanja registriranih na ClinicalTrials.gov registru.

Kada se u obzir uzmu samo istrazivanja s jasnim statusom o zavrSetku, stopa uspjeSnog
zavrSavanja istraZzivanja na uzorku s ClinicalTrials.gov registra prelazi 90 %. Suprotno ranijim
nalazima dobivenima na uzorku registriranih istraZivanja na djeci prema kojima se istraZivanja
financirana bez industrije ¢es¢e prijevremeno prekidaju [23], u naSem istraZivanju istrazivanja
lijekova na djeci u podrucju mentalnog zdravlja, bez obzira na izvor financiranja, znacajno su
rjede uspjeSno zavrSena u odnosu na istraZivanja bihevioralnih intervencija. Ovo je moguce
objasniti ¢injenicom da su sudionici uklju€eni u nasa istraZivanja maloljetni, a ta su istraZivanja
regulirana vrlo strogim propisima [92]. Stoga je vjerojatno da se istrazivanja lijekova prekidaju
zbog nezeljenih, Stetnih pojava tijekom izloZenosti intervenciji koje se vrlo ozbiljno nadziru,
dok su iste pogreS$no tretirane tek kao sporedan problem kod istrazivanja bihevioralnih
intervencija [96]. Ovakvo pogresno vjerovanje vjerojatno postoji i medu samim sudionicima

istrazivanja zbog Cega se ukljucivanje sudionika u istrazivanja lijekova odvija sporije, a
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problem s uklju¢ivanjem sudionika u istrazivanje upravo je jedan od temeljnih razloga
prijevremenog prekidanja istrazivanja [23,24,97-99]. Slaba regrutacija i u naSem se istrazivanju
pokazala kao temeljni razlog prijevremenog prekidanja istrazivanja. Ukljuc¢ivanje sudionika u
istrazivanje osobito je izazovno kada se radi o psihijatrijskim pacijentima s obzirom na
probleme povjerljivosti podataka, stigmu i poteskoc¢e u prihvac¢anju dijagnoze [100]. Istrazivaci,
kao 1 oni koji financiraju istrazivanja trebaju biti svjesni svih regrutacijskih izazova prije
zapocinjanja klinickog istrazivanja. Medutim, dok su vaznost i korisnost sustavnog pregleda o
ucincima intervencije prije provodenja istrazivanja ve¢ dobro prepoznati i prihvaceni u praksi,
sustavni pregledi o regrutacijskim postupcima su joS uvijek neprepoznati te se provode u manje

od 10% istrazivanja [101].

Dalji zabrinjavaju¢i nalaz je da jedno od Cetiri nezavrSena istrazivanja nema naveden razlog
prekidanja u registru. Objavljivanje ove korisne informacije potencijalno bi smanjilo tzv.
istrazivacki otpad pripremajuci istrazivace na sve moguce izazove na koje mogu naici tijekom

istrazivackog procesa.

Istrazivanja srednje veli¢ine u nasem uzorku naj¢esée su bila uspjesno zavrsena. Moguce je da
velika istrazivanja na registru imaju navedenu planiranu veli¢inu uzorka koja nije postignuta,
ali navedena vrijednost nije azurirana. Istovremeno, moguce je da za mala istraZivanja u nasem
uzorku vrijedi upravo spomenuto — moguée je da su azurirane ostvarene brojke, primjerice
navedena veli¢ina uzorka jednaka je nuli jer niti jedan pacijent nije uspjeSno regrutiran i
ukljucen u istrazivanje. Ovo su moguca objasnjenja rezultata ovog istrazivanja prema kojem
mala i velika istrazivanja imaju status prijevremeno prekinutih istraZivanja ¢eS¢e od istrazivanja

srednje veliine.

Ovo istrazivanje potvrdilo je da istraZivanja lijekova 1 istrazivanja financirana od strane
industrije ¢eS¢e objavljuju rezultate na registru od istrazivanja bihevioralnih intervencija i onih
financiranih bez industrije [24,85,93,102]. OC¢ito je da propisi o obveznom objavljivanju
rezultata koji se odnose na istrazivanja lijekova [63] utjeCu na ponasanje istrazivaca [102] vise
nego intrinzi¢na motivacija za slijedenjem transparentne znanosti. Zajedno s istrazivanjima
lijekova i istrazivanjima financiranima od strane industrije, istraZivanja srednje veli¢ine takoder
su povezana s objavljivanjem rezultata na registru. Moguce je da mala istrazivanja oznacena
kao zavrSena, nisu ostvarila ciljanu veli¢inu uzorka [98]. Posljedi¢no, moguce je da je ovakvim
istrazivanjima smanjena snaga istrazivanja [97] $to rezultira na koncu neznacajnim nalazima

koji nisu atraktivni za diseminaciju. Istovremeno, moZemo pretpostaviti da velika istrazivanja
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trebaju viSe vremena za organiziranje podataka po zavrSetku istrazivanja zbog ¢ega se rok od
godine dana lako prijede. Vazno je napomenuti da ovo nije prvo istrazivanje koje nalazi da tek
mali postotak istrazivanja objavljuje rezultate na registru unutar godine dana od kraja
istrazivanja [24,103,85], Sto moze ukazivati na to da postavljeni vremenski okvir nije realan i
ostvariv za mnoga istrazivanja. Ovo zamijeceno kaSnjenje moze biti povezano s problemima
koje istrazivaci navode kao razloge za nediseminiranje rezultata istrazivanja, poput manjka
vremena ili poput obiljezja samog registra, tj. njegove neprakti¢nosti za koristenje [104]. O¢ito
je da je potrebno dodatno istraZiti uzroke spomenutog kasnjenja prilikom objavljivanja rezultata

na registru.

Prema nasim nalazima, prosjecno vrijeme potrebno da se objavi znanstveni rad u ¢asopisu je
oko 24 mjeseca, odnosno dvije godine, $to odgovara vremenskim okvirima utvrdenima u
drugim istrazivanjima koji uglavnom potvrduju da je vrijeme potrebno za publiciranje rezultata
u Casopisu duze od godine dana [23,24,103,105]. Upravo smo zbog navedenog odlucili ne
koristiti vremenski okvir od godinu dana prilikom analiziranja ¢imbenika povezanih s
publiciranja rezultata unato¢ preporuci Svjetske zdravstvene organizacije [106]. Samo se izvor
financiranja i to bez industrije pokazao prediktivnim za postojanje znanstvene publikacije, kako
je iranije nadeno [23,24]. MoZemo pretpostaviti da istrazivanja financirana od strane industrije
rjede publiciraju u znanstvenim cCasopisima nakon §to su zadovoljili minimum standarda
objavljivanjem rezultata na registru. Ovo, medutim, ne mozZe biti prihvatljiv izgovor jer
objavljivanje rezultata na registru, za razliku od objavljivanja rezultata u obliku znanstvene
publikacije u casopisu, nije podvrgnuto postupku recenzije [63]. Dosadasnja istraZivanja
navode na zakljucak da §to je veci financijski interes u podrucju, to je manje vjerojatno da ¢e
rezultati biti istiniti [107], zbog €ega smatramo postupak recenzije joS potrebnijim kod
istrazivanja financiranima od strane industrije kako bi se utvrdile moguce pristranosti na
metodoloskoj razini. Istovremeno, ,,objavi ili nestani“ pristup (engl. "publish or perish®)
prisutan u akademskim krugovima moze objasniti zasto istrazivanja koja nisu komercijalna

bivaju ¢esce objavljena u znanstvenom casopisu.

Nasi sekundarni nalazi ticu se Cimbenika povezanih s retrospektivnom registracijom.
Vjerujemo da nije svaka zakaSnjela registracija produkt manipulativnih namjera, stoga smo
odlucili definirati retrospektivno registrirana istrazivanja kao ona koja su registrirana tek po
zavrSetku. Ovakva definicija €inila se ispravnom s obzirom na to da se prospektivna registracija
biljezi tek kod polovice registriranih istrazivanja ili ¢ak rjede [92,108,109,80]. Retrospektivno
registrirana istrazivanja ¢eS$¢e su imala status zavrSenih istraZivanja, rjede su imali objavljene
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rezultate na registru, ali ¢eS¢e publikaciju u znanstvenom ¢asopisu. Moguce je da su istrazivaci
skloni registrirati uspjesno zavrSeno istrazivanje i to za potrebe publiciranja — vjerojatno kao bi
udovoljili zahtjevu Casopisa u kojem se inzistira na prijavi registracijskog broja istrazivanja
prilikom slanja rada u ¢asopis. Ovakav nalaz ne iznenaduje jer se pokazalo da je ucestalost
pridrzavanja propisa ICMJE o pravovremenom registriranju istrazivanja mala [80,78,79]. Iako
se u ranijim istrazivanjima biljezi pozitivan trend u pogledu sve c¢e$¢ih pravovremenih
registracija [93,110-112], naSim istrazivanjem nismo potvrdili takav nalaz. S obzirom na to da
su istrazivanja bihevioralnih intervencija dominantna u podrucju, o¢ekivali smo odredenu
opustenost u pogledu slijedenja propisa i smjernica o pravovremenoj registraciji i njezinoj
vaznosti [36], premda su i psihoterapijska ispitivanja odnedavno stavljena pod nadzor
regulatornih tijela [54,67,113]. Pronasli smo znacajnu razliku izmedu pravovremenih i
retrospektivnih publikacija pri cemu se potonje biljeze ¢eS¢e posljednjih godina u odnosu na
ranije. Moguce objaSnjenje lezi u hvalevrijednoj inicijativi o ponovnoj aktualizaciji prekinutih,
napustenih istrazivanja (RIAT) koja je zapocela 2013. godine [114,115]. Retrospektivno
registrirana istrazivanja dominantno su velika istrazivanja. Vjerujemo da se brojna istrazivanja
srednje i male veli¢ine drZe dalje od o€iju javnosti. Pravovremeno registrirana istrazivanja cesce
su istrazivanja lijekova 1 ona financirana od strane industrije, kako je pokazano i ranije
[93,108,80,116,117]. ZakljuCujemo da propisi Cine razliku traze¢i od istrazivaca da budu
savjesniji i vjerodostojniji. I dalje postoji izazov kako poveéati svjesnost o vaznosti
pravovremenog registriranja unutar akademskih krugova s obzirom na to da ocigledno

pravovremena registracija nije visoko na listi prioriteta prilikom provodenja istraZivanja.

5.2. Analiza kvalitete registracije primarnih ishoda te usporedba s objavljenim

primarnim ishodima u publikaciji i mogudéa pristranost selektivnog objavljivanja

Drugi dio istraZivanja u okviru disertacije odnosio se na analizu mjera ishoda onih zavrSenih
istrazivanja koji u publikaciji imaju navedeni NCT broj. Dvije tre¢ine ovih publikacija
izvjestavalo je o pozitivnim rezultatima primarnih ishoda, manje od 5 % istrazivanja imalo je
potpuno opisan primarni ishod u registru, s jednom treinom istrazivanja registriranih prije
kraja koji su u bitnoj mjeri izmijenili primarni ishod nakon §to je istrazivanje zavrSilo. U 42 %
istrazivanja registriranih prije kraja utvrdena je moguca pristranost selektivnog objavljivanja,
bilo u obliku neizvjestavanja o rezultatima registriranog primarnog ishoda ili degradirajuci ga
medu sekundarne ishode ukoliko ukazuje na negativna rezultate; ili pak izvjestavajuci o novom

primarnom ishodu koji nije kao takav registriran, a ukazuje na pozitivne rezultate.
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Prevladavajuci broj publikacija s pozitivnim nalazima ocekivan je s obzirom na ranije nalaze
kako u podruc¢ju mentalnog zdravlja [48,50,51] tako i u drugim granama medicine [118,119].
Iako ne raspolazemo podatcima koji bi nam omogudili da utvrdimo je li se eventualna
publikacijska pristranost u vidu favoriziranja pozitivnih nalaza pojavila prije slanja
znanstvenog rada u cCasopis ili tijekom procesa recenzije, mozemo pretpostaviti da je oboje
slucaj s obzirom na to da su ranija istrazivanja pokazala da je proporcija pozitivnih nalaza veca
ve¢ u trenutku slanja rada u ¢asopis [120], ali i da se takvi nalazi objave brze nakon $to su
predani Casopisu [121,122]. Istrazivanja financirana od strane industrije ¢esc¢e su publicirana s
pozitivnim rezultatom nego istrazivanja publicirana bez industrije Sto je u skladu s ranijim
nalazima [120,123]. Cimbenik odjeka nije pokazao zna¢ajnu povezanost s pozitivnim
rezultatima u publikaciji, iako su istrazivaci skloni vjerovati suprotno [124]. Ovo nije prvo
istrazivanje koje je pokazalo da pozitivni nalazi nisu ekskluzivno pravo visoko rangiranih

casopisa [91,119].

Niske stope pravilnog registriranja ishoda nadene su i ranije [125,126]. Iako neki nalazi ukazuju
na to da se kvaliteta registracije ishoda poboljSava s vremenom [76], godina registracije
istrazivanja nije se pokazala znacajno povezana s kvalitetom registracije u ovom istrazivanju.
Medutim, usporedujuéi nalaze Viergevera i sur. iz 2014. godine [76] prema kojima 58 %
istrazivanja ima opisan primarni ishod s onim $to u ovom radu definiramo kao minimalni set
elemenata registracije ishoda, sa 83% istrazivanja koji 2019. godine prema naSim analizama
imaju definiran primarni ishod s minimalnim setom elemenata, mogli bismo i u predstojecim
godinama ocekivati poboljSanje. Nedvojbeno je da prostora za poboljSanje ima. Osim §to su
nejasni Citatelju, nedovoljno definiran primarni ishod u ClinicalTrials.gov registru pokazao se
znacajno povezanim s izmjenama ishoda u publikaciji [127], $to je bio slucaj i u ovome
istrazivanju. Velika istraZivanja i ona financirana bez industrije na multivarijatnoj razini analize
pokazali su se znac¢ajno povezani s niskom kvalitetom registracije primarnog ishoda. Vazno je
napomenuti da su velika istraZivanja u naSem uzorku istrazivanja koja testiraju bihevioralne
intervencije koja su financirane bez industrije (uglavnom Siroko dosezni prevencijski programi
na razini Skola ili cijelih zajednica). Ranije je pokazano da istrazivanja lijekova slijede
regulative i smjernice ¢eS¢e nego §to to ¢ine istraZivanja bihevioralnih intervencija [81]. Nove
inicijative poput ekstenzije CONSORT smjernica u vidu CONSORT-SPI 2018 za druStvene i
psiholoske intervencije mogle bi povecati cjelovitost definiranja unaprijed odredenih ishoda
istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja, a koja testiraju druge oblike intervencija, osim

lijekova [128].

76



Tre€ina istrazivanja registriranih prije zavrSetka, promijenila je primarni ishod u registru nakon
samog kraja istrazivanja. Ovo uglavnom vrijedi za istrazivanja lijekova 1 istrazivanja
registrirana ranije kada se usporede istrazivanja registrirana od 2005. do 2016. godine. Ovakvi
rezultati u skladu su s prethodnim nalazima prema kojima istrazivanja financirana od strane
industrije ceS¢e rade izmjene mjera ishoda u registru, vjerojatno zbog revnosti kojom prijavljuju
svaku izmjenu protokola [129]. Svakako je optimistiCan na$ nalaz u pogledu sve rjedih
retrospektivnih izmjena primarnih ishoda u registru s godinama. Ovakav pozitivan trend
moguca je posljedica odnedavno vece osvijeStenosti o vaznosti prospektivnog registriranja

ishoda - registracija primarnog ishoda bila je neobavezna do prosinca 2012. godine [129].

U nasem istrazivanju kod polovice istrazivanja registriranih prije kraja nadeno je nepodudaranje
primarnih ishoda u publikaciji u odnosu na registar. Sli¢ne proporcije nadene su ranije u
razli¢itim granama medicine [86,130], medutim, velika varijabilnost prisutna u ovom
istrazivackom podrucju uglavnom se moze pripisati razli€itim uzorcima istrazivanja koja se
analiziraju, ali 1 razli¢itim definicijama nepodudarnosti [72]. U nasem istrazivanju
nepodudaranja su ukazala na mogucéu pristranost selektivnog objavljivanja ishoda u 85%
istrazivanja s nepodudarnostima — bilo da se radi o neobjavljivanju registriranih primarnih
ishoda, ili o degradiranju primarnih ukoliko se ne pokazu zna€ajnima ili pak o publiciranju
pozitivnog ishoda koji nije registriran kao primarni u registru. Neka ranija istrazivanja ukazala
su na povoljnije proporcije moguce pristranosti s manje od 60% nepodudarnosti koje
favoriziraju pozitivne rezultate [80,86,131]. Ova istrazivanja provedena su redom na
istrazivanjima lijekova (nepodudarnosti koje ukazuju na pristranost u 49 % slucajeva), na tzv.
RCT istrazivanja (engl. Randomized controled trials) (nepodudarnosti koje ukazuju na
pristranost u 60 % slucajeva) te na uzorku RCT istraZzivanja u podrucju kirurgije
(nepodudarnosti koje ukazuju na pristranost u 28 % slucajeva). S gotovo polovicom naSeg
uzorka koju ¢ine slabo regulirana istraZivanja bihevioralnih intervencija, veca stopa zabiljezene
moguce pristranosti u nasem istraZivanju nije iznenadujuca. Suprotno ranijim istrazivanjima
koji ne nalaze povezanost izmedu izvora financiranja istrazivanja i pristranosti selektivnog
objavljivanja [122], naSe istraZivanje pokazalo je da je financiranje od strane industrije znacajan
prediktor podudarnosti primarnog ishoda §to je u skladu s nalazom van Lenta i sur. te Shinohare

1 sur. [81,80].

Zaklju¢no, dok su retrospektivne izmjene primarnih ishoda na registru ¢esce kod istraZzivanja
lijekova nego kod istraZivanja bihevioralnih intervencija, nepodudarnost primarnih ishoda
izmedu publikacije i onih navedenih na registru kao i moguca pristranost selektivnog
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objavljivanja pokazale su se povezane s financiranjem bez industrije. Vjerojatno je da
istrazivaCi u istrazivanjima bihevioralnih intervencija, koja su uglavnom financirana bez
participiranja industrije, ne posvecuju dovoljno pozornosti eventualnim nedosljednostima i
stoga ne azuriraju podatke o ishodima na registru. Dok su istrazivaci koji provode istrazivanja
lijekova regulirani vanjskim faktorima poput brojnih formalnih propisa kojima su potaknuti na
Sto veéu mogucu transparentnost — jer su njihovi nalazi podlozni razli¢itim kontrolnim
mehanizmima i nadzornim tijelima [132] — istrazivanja bihevioralnih intervencija jos uvijek su
ispod radara. Problemi s transparentno$¢u, tocnos$¢u i neodgovaraju¢om diseminacijom te
precjenjivanjem ucinkovitosti intervencije kod nekomercijalnih istrazivanja poput istrazivanja
socijalnih 1 psiholoskih intervencija, tek su nedavno prokazani [128], uz upozorenja nekih
autora na poseban oprez prilikom informiranja od ucinkovitosti i sigurnosti psihoterapijskih

intervencija [36].

medicinskim Casopisima [121], zbog ¢ega nasi rezultati o neznacajnoj povezanosti ¢imbenika
odjeka s mjerama ishoda, u svim provedenim regresijskim analizama, ne iznenaduju. U
razinama pravilnog publiciranja u istrazivanjima karcinoma, ali autori upozoravaju na
ogranic¢enja njihovog nalaza [133]. Visoki ¢imbenik odjeka pokazao se znacajno povezanim s
pravilnom registracijom 1 izvjeStavanjem o rezultatima u drugom istrazivanju [81]. Ovo je
djelomi¢no u skladu s naSim nalazom prema kojem je ¢imbenik odjeka znaajno nizi kod
publikacija onih istrazivanja koja su registrirana retrospektivno u odnosu na ona istraZivanja
koja su registrirana prije svoga zavrSetka. Sveukupno, nasi nalazi ukazuju na to da je cimbenik
odjeka kao posredna mjera kvalitete znanstvenog rada [42], optere¢en brojnim manjkavostima
[134]. Stoga, moZemo zakljuciti da nasi rezultati podrZavaju one autore koji savjetuju oprez i

analiti¢nost i onda kada se Citaju nalazi objavljeni u najuglednijim ¢asopisima [36].

Medutim, nisu sva nepodudaranja posljedica nedoli¢nog motiva, iako prili¢no ¢esto jesu upravo
to [135]. Ponekad su nepodudaranja rezultat jednostavne pogreske ili pojave novog klinickog
dokaza zbog kojeg se elementi istraZzivackog protokola mijenjaju sukladno najboljoj praksi u
danom trenutku [136]. Vazno je imati na umu da je provodenje istraZivanja dinamican i sloZzen
proces te da je pretpostavka da ¢e svi elementi tijekom razvoja istraZivanja ostati

nepromijenjeni idealisti¢na 1 nerealna [137].
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Dok je u posljednje vrijeme ocigledno prisutan trend znanstvenog purizma glede registracije i
objavljivanja ishoda poput COMPare projekta [138], neki urednici ¢asopisa fleksibilniji su pa
tako smatraju da nekada nije moguce sve ishode navesti u jednom znanstvenom c¢lanku, kako
se istrazivacki protokoli mijenjaju zbog dobrih razloga, te kako se urednici i recenzenti trebaju
usmjeriti na vaznost ishoda i odabrane analize bez obzira na to jesu li ti isti ishodi 1 analize
prospektivno odredeni [137]. Drugi uzroci nepodudaranja poput logistickih, ali i onih zbog
nedostatka svijesti o vaznosti prospektivne registracije takoder su ranije prepoznati [39]. Bez
obzira na razloge nepodudaranja i izmjena ishoda, ovi razlozi trebaju biti objavljeni u
publikaciji [139] kako bi omogucili ¢itatelju je 1i odluka o promjeni prvotnog plana dovela do
pristranosti. Medutim, pregledni rad o ovom problemu pokazao je da je izvjeStavanje o
razlozima nepodudaranja nepotpuno [130]. lako svijest o vaznosti navodenja razloga
nepodudaranja registriranog i publiciranog raste, nasi rezultati ukazuju na to da u posljednje
vrijeme nije do§lo do bitnih promjena na bolje. Naime, tek se u jednom objavljenom radu iz
naseg uzorka navodi objasnjenje neobjavljivanja rezultata registriranog primarnog ishoda jer se
isti tijekom istrazivanja zamijenio drugim, klini¢ki vaznijim primarnim ishodom i to prema
preporuci eksperta u podrucju. U drugoj publikaciji autori navode kako uvode novi ishod
tijekom trajanja istraZivanja, ali ne navode 1 razloge takve odluke. U treem slucaju, autori
navode izmjene vremenskih tocki mjerenja u odnosu na prvotno planirane — jasno navode da
za odredenu toCku mjerenja ne publiciraju rezultate jer se u toj tocki mjerenja nije zabiljezila
razlika medu grupama, ali ne navode razloge zasto uvode novi vremenski okvir mjerenja koji
nije prethodno registriran. Na recenzentima i urednicima ¢asopisa je da usporede krajnje ishode
s podatcima navedenima u protokolima i/ili na registru kako bi procijenili postoji li rizik

pristranosti selektivnog objavljivanja [37].

Vazno se osvrnuti na nase nalaze glede nepodudaranja registriranih i objavljenih primarnih
ishoda koje je zabiljeZeno kod viSe od pola retrospektivno registriranih istrazivanja, a sli¢no je
nadeno 1 u ranije provedenom istraZzivanju prema ¢ijim rezultatima nema razlike u stopi
nepodudaranja izmedu prospektivno 1 retrospektivno registriranih istrazivanja [140]. Ovakvi
nalazi zahtijevaju dodatnu razradu i1 pojaSnjenje, ali mogu ukazivati na to da su nepodudaranja
vrlo Cesto produkt nespretnosti i nepaznje prilikom registracije, a ne namjerne manipulacije. U
svakom slucaju, ono §to brine jest podatak da razlike izmedu registriranog i1 publiciranog
uglavnom ne utjecu na vjerojatnost publiciranja rezultata [80] 1 da psihijatrijski ¢asopisi ne ¢ine

dovoljno kako bi se to promijenilo [78].
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5.3. Usporedba s rezultatima dobivenima na slucajno izabranom poduzorku

istraZivanja provedenih u podrucdju mentalnog zdravlja odraslih

Ekstrakcijom klinickih istrazivanja slijede¢i iste kriterije ukljucenja i iskljucenja, postujuci
pritom specifi¢nosti psihopatologije ovih razli¢itih dobnih skupina, nedvojbeno je da se
klini¢ka istrazivanja na djeci u podruc¢ju mentalnog zdravlja i dalje provode bitno rjede nego
istrazivanja na odraslima, $to ne iznenaduje s obzirom na ranije opisane poteSkoce s
provodenjem istrazivanja na djeci. Zanimljiv je podatak da su istrazivanja na odraslima cesce
ona bioloska, tj. testiranja uc¢inka lijekova, dok je preko 40 % istrazivanja na djeci provedeno s
ciljem provjere ucinkovitosti bihevioralnih intervencija. Ovakav nalaz u skladu je s
preporukama Svjetske zdravstvene organizacije koja promovira te postavlja kao prioritet
nefarmakoloski pristup u tretiranju stanja mentalnog zdravlja kod mladih te naglasava vaznost

izbjegavanja pretjerane medikalizacije [2].

Analize napravljene na uzorku istrazivanja provedenih u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih
pokazale su da stanje koje nalazimo u podru¢ju mentalnog zdravlja djece i adolescenata
podjednako loSe kao ono koje nalazimo i kod manje osjetljive populacije. Naime, jedina
utvrdena razlika medu spomenutim uzorcima u parametrima koje smo analizirali u okvirima
ove disertacije jest u broju publikacija s pozitivnim nalazima — znacajno je vise pozitivnih
rezultata objavljenih u podru¢ju mentalnog zdravlja djece i adolescenata. Ukoliko uzmemo u
obzir da se istraZivanja na djeci provode pod stroZim okolnostima, za o¢ekivati je da ¢e se vec
provjereno ucinkovite intervencije testirati na djeci, dok ¢e one neucinkovite na odraslima
zaobi¢i maloljetne sudionike. Ovakvoj interpretaciji ide u prilog i nas nalaz prema kojem nema
znacajne razlike u stopama nepodudaranja registriranih i objavljenih primarnih ishoda izmedu
ova dva uzorka, jednako kao $to nema razlike niti u stopama moguce pristranosti selektivnog

objavljivanja.

Vazno je naglasiti da je upravo na uzorku istraZivanja provedenih na odraslima pozitivan
rezultat u publikaciji povezan s moguc¢om pristranoS¢u selektivnog objavljivanja $to moze
upucivati na to da su manipulacije mjerama ishoda napravljene s namjerom. Ovakva je
povezanost na uzorku istrazivanja djece i adolescenata neznacajna. Opisani nalazi daju naslutiti

sudionicima.
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5.4. Inicijative za prevenciju problema

Znanstvenici u okviru ranije spomenutog COMPare projekta [138] prepoznali su promjenu
ishoda u klinickim ispitivanjima kao ozbiljan problem. Izmedu listopada 2015. i sije¢nja 2016.,
znanstveni tim pod ovom organizacijom sustavno je provjeravao svako istrazivanje objavljeno
u pet najboljih medicinskih Casopisa kako bi se utvrdile nedosljednosti u izvjeStavanju o
rezultatima. Potom su otkrivene nedosljednosti (u vidu neobjavljenih ili dodanih ishoda) opisali
u pismima upucenima Casopisima te su evidentirali one ¢asopise koji jesu tj. koji nisu objavili
takva pisma. Zabrinjavajuci je podatak da je preko 50 % poslanih pisama odbijeno za objavu

od strane urednika [138].

Nekoliko inicijativa pojavilo se tijekom posljednjeg desetljeca s ciljem podizanja svijesti i s
namjerom da ponude rjeSenja kojima bi se publikacijska pristranost svela na minimum. Neki

od primjera su OPEN konzorcij [140] i AllTrials inicijativa [141].

AllTrials poziva na registraciju svih proslih i sada$njih klinickih istrazivanja te izvjeStavanje o
njihovim istrazivackim metodama i rezultatima. Bave se trima razinama informiranja o
klinickim istrazivanjima: (1) uopée spoznaja da se provelo istraZivanje i to iz registra klinickih
istrazivanja; (2) kratki sazetak rezultata istrazivanja na samom registru; (3) na koncu potpuni
detalji o metodama i rezultatima ispitivanja i to prema CONSORT smjernicama [139,141].
Kako navodi jedan od voditelja AllTrials kampanje, svi rezultati koji nisu dostupni javnosti

predstavljaju gubitak znanja o lijekovima koje koristimo [142].

Kako ne bi sve ostalo tek na preporukama, u okviru AllTrials inicijative 2016. godine pokrenut
je tzv. TrialsTracker, alat koji identificira sva istraZivanja registrirana na Clinical Trials.gov koja
nisu objavila svoje rezultate u vremenskom periodu od dvije godine po zavrSetku istrazivanja
[142]. TrialsTracker jasno identificira tvrtke 1 akademske ustanove koje ne slijede dobru praksu
pravovremenog diseminiranja rezultata istraZivanja. Javnim prozivanjem Salje konkretnu
poruku samim institucijama koje se nadu na nepozeljnoj listi, ali i klini€arima 1 pacijentima, o

integritetu pojedinih organizacija.

OPEN konzorcij 2013. godine nudi Cetiri temeljne, sveobuhvatne preporuke primjenjive na
gotovo sve interesne skupine ukljucene u procese generiranja i sazimanja postoje¢ih spoznaja

(1) podizanjem svijesti o problemu pristranosti, (2) provedbom ciljanih preporuka za svaku

81



interesnu skupinu od tijela koja financiraju provodenje istrazivanja preko etickih povjerenstava
koje nadziru provedbu, regulatornih tijela, pravnih stru¢njaka i znanstvenih ustanova do samih
registara, urednika i izdavaca, (3) registracijom istrazivanja i objavljivanjem rezultata te (4)

sustavnim pristupima sintezi dokaza [140].

Evidentno je da je kontinuirani trud svih interesnih strana uklju¢enih u znanstveni proces
neophodan za nadilazenje opisanih problema. Isto tako, evidentno je da je potreban golemi trud
za procjenu pristranosti selektivnog objavljivanja ishoda prije samog prihvacanja rada za
objavu u znanstvenom casopisu - prema nekim autorima, i do 200 procjena podudarnosti
registriranih i objavljenih podataka u danu i to samo kod randomiziranih klinickih istrazivanja
koji su upuceni Casopisima na recenziju [137]. Ovakav angazman nerealno je ocekivati od
samog uredniStva Casopisa [137], zbog Cega se u posljednje vrijeme sugerira formiranje
vanjskih skupina stru¢njaka koji bi radili spomenute usporedbe 1 evaluacije [137]. Kako sam
inicijator ideje loannidis sa suradnicima navodi, opisano vrednovanje prije publiciranja
podrazumijeva velik ulog i resurse, ali u cjelini zanemarive u odnosu na financijske i ljudske
resurse potrebne za planiranje, provodenje, analiziranje i objavljivanje suvi$nih klinickih
istrazivanja. Prema Glasziou 1 Chalmersu, preko 100 milijardi americkih dolara godi$nje na
globalnoj razini utro$i se nepotrebno na medicinska istrazivanja, i to zbog neobjavljivanja
rezultata, metodoloskih propusta ili nepotpunog izvjestavanja o provedenim klinickim

istrazivanjima [143].

Ranije spomenuta medunarodna inicijativa RIAT (Obnavljanje nevidljivih 1 napuStenih
istrazivanja, engl. Restoring invisible and abandoned trials) napuStenim istraZivanjima naziva
sva ona istraZivanja koja nisu objavljena ili ona u kojima istraZivaci i sponzori ne prijavljuju
odredena odstupanja u publikacijama. RIAT nudi metodologiju svima koji imaju saznanje o
tzv. napusStenom istraZivanju i to na nacin da se ispravi uo¢ena pogreska ucinjena prilikom
izvjeStavanja o rezultatima ili da se ispravi nevidljivost istrazivanja njegovim objavljivanjem
[144,145]. Svojim objavljenim tekstom 2013. [114] pozivaju sve pripadnike znanstvene
zajednice da prijave provedeno klini€¢ko istraZivanje €iji rezultati nisu javno objavljeni ili pak
postoji potreba da se objavljeno prepravi. Ovakva prijava nudi sponzorima i istrazivacima
spornog istrazivanja da u roku od godinu dana naprave trazeno. Ukoliko se ne poduzme
potrebna akcija u danom vremenskom roku, autori teksta i zacetnici RIAT inicijative sugeriraju
da se podatci takvih istrazivanja trebaju smatrati javno dostupnima te da svatko ima moguénost
publicirati njihove rezultate. Kao vid podrske 1 motiva za ovakav angazman, nude i listu tzv.
Casopisa prijatelja (engl. RIAT - friendly yournals) [146] koji bi spomenuto ,,obnovljeno*
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izvjes¢e uzeli u obzir za publiciranje. Prema podatcima dostupnima na RIAT internetskoj
stranici, do danas su ,,obnovili“ Cetiri takva istrazivanja, a njih 11 na raspolaganju je za RIAT

postupak [115].

Osobno smatramo da bi naSi nalazi mogli biti koristan podatak financijerima klinickih
istrazivanja. Kako je ve¢ kazano, prema naSim podatcima, prosjecno vrijeme potrebno da se
objavi znanstveni rad u casopisu je oko 24 mjeseca, odnosno dvije godine, Sto odgovara
vremenskim okvirima utvrdenima u drugim istrazivanjima (na drugim populacijama) koja
uglavnom potvrduju da godina dana najcesc¢e nije realan vremenski rok za objavu rezultata
[23,24,103,105]. Veliki medunarodni istrazivacki fondovi poput HORIZONT 2020 u svojoj
shemi financiranja ne uvazavaju ovu ¢injenicu, a ¢esto se dogada da velika istrazivanja zavrse
s ogromnim koli¢inama prikupljenih podataka. Nazalost, zavrSetkom istrazivanja i projekta
smanjuje se ili potpuno prestaje mogucénost financiranja obrade i objavljivanja rezultata.
Istrazivaci stoga Cesto ostavljaju niz, potencijalno korisnih, podataka neobraden ili moraju
nalaziti druge izvore financiranja. Stoga bi bilo moguce, na temelju ovog i sli¢nih istrazivanja,
predloziti da diseminacijski radni paketi istrazivackih projekata imaju dulji period financiranja
od ostalih radnih paketa vezanih uz samu pripremu, regrutaciju, intervenciju te prikupljanje i

obradu podataka.
5.5. Ogranicenja i preporuke za buducéa istraZivanja

Ovo istrazivanje ima nekoliko ogranicenja. Prilikom definiranja pocetnog uzorka, u obzir smo
uzeli samo datum od kada je na snagu stupio ICMJE propis o prospektivnoj registraciji iako
postoje i druge regulative koje su se javljale u razli¢ito vrijeme [147]. S obzirom na to da se
ICMIE propis odnosi na sva istrazivanja bez obzira na vrstu registracije, izvor financiranja 1
nacionalne specificnosti, smatramo da nas izbor podrazumijeva minimalan rizik pristranosti
prilikom definiranja uzorka [147]. Svakako, preporucljivo je istraZiti medunarodne razlike

koriste¢i ClinicalTrilas.gov registar, ali i druge dostupne registre.

Jedno od ogranicenja ovoga istrazivanja je 1 pretrazivanje publikacija. S obzirom na to da smo
odlucili ne traZiti podudaranje u mjerama ishoda i drugim elementima istraZivackih protokola
(primjerice veli¢ina uzorka) kako bismo bili §to viSe ukljucivi u pretragama, odluka o tome
odgovara li publikacija registriranom radu cesto je bila subjektivna procjena istraZivaca.
Moguce pogreske sveli smo na najmanju mogucu razinu provodenjem dvostrukog pretrazivanja

od strane dva nezavisna istraZzivaca. Nadalje, koristili smo prosje€no vrijeme publiciranja kao
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grani¢nu vrijednost kod odredivanja ¢imbenika znac¢ajno povezanih s publiciranjem rezultata u
znanstvenom ¢asopisu. Druga grani¢na vrijednosti mozda bi rezultirala drugacijim rezultatima,
iako napominjemo da su nasi nalazi u pogledu znacajnih ¢imbenika povezanih s publiciranjem

u skladu s prijasnjim istrazivanjima.

Koristili smo podatke o broju regrutiranih sudionika navedene u registru u trenutku ekstrakcije
Sto je moglo rezultirati nepouzdanom mjerom, jer neka istrazivanja navode postignutu veli¢inu
uzorka, a neka istrazivanja tek planiranu. Isto tako, s obzirom na to da smo naSu pretragu
ogranicCili za tzv. zatvorena istrazivanja, postoji moguc¢nost da dio registriranih istrazivanja nije
na vrijeme azurirao podatke na registru i time su propustili biti ukljuceni u nas uzorak. Dodatno,
nas$ plan istrazivanja ne omoguéava zaklju¢ke o tome jesu li niske diseminacijske stope
posljedica nemara znanstvenika da predaju znanstveni rad u Casopis ili su posljedica odluke
urednika i recenzenata da ne objave rad [52]. Na koncu, odlucili smo istraziti stope diseminacije
isklju¢ivo zavrSenih istrazivanja. Bilo bi korisno obratiti pozornost na prijevremeno prekinuta
istrazivanja u ovom kontekstu, s obzirom na to da se ranije pokazalo da upravo takva
istrazivanja jo$ ¢esc¢e ostaju neobjavljena [99], a mogu ponuditi vrlo korisne informacije o

prevenciji prijevremenog prekidanja istrazivanja.

Odredena ograniCenja prisutna su i u nasem istrazivanju moguce pristranosti selektivnog
objavljivanja ishoda. Gotovo petina istrazivanja registriranih prije kraja u naSem uzorku nisu
analizirani zbog manjkavo definiranog primarnog ishoda u registru ili zbog nedovoljno
dostupnih podataka u samoj publikaciji (npr. dostupan samo saZetak bez jasno navedenog
primarnog ishoda). Ovaj problem s ucestalo nedovoljno jasno navedenim ishodima za
provodenje usporedbe 1 ranije je prepoznat [72]. Kako bismo proveli spomenutu usporedbu
primarnih ishoda u publikaciji s onima navedenim u registru, odlucili smo koristiti arhivski
ogranak registra (engl. ClinicalTrials.gov Archive Site) s obzirom na to da usporedba onog
primarnog ishoda navedenog u registru u trenutku ekstrakcije s publiciranim ishodom moze
rezultirati nepouzdanim rezultatima [72]. Medutim, koriStenjem onog primarnog ishoda koji je
naveden u registru na pocetku istrazivanja za usporedbu s publiciranim, kako savjetuju Jones 1
sur. [72], eliminirali bismo tre¢inu naseg uzorka iz analize s obzirom na to da vise od pola naseg
uzorka nije registrirano pravovremeno. Isto tako, i tijekom samog trajanja istraZzivanja mogu se
pojaviti nove, prihvatljivije metode, te za njihovo uvodenje u istrazivacki protokol postoje
prihvatljivi razlozi [72,148]. Stoga smo se odlucili koristit upravo onaj primarni ishod naveden
u registru prije zavrSetka istrazivanja kao referentni ishod za usporedbu. Strogo smo slijedili
protokol te smo biljezili svako odstupanje i u vremenskim tockama mjerenja (primjerice,
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vrijeme mjerenja ,,3 tjedna nakon tretmana® u odnosu na vrijeme mjerenja ,,2 tjedna nakon
tretmana“ ili pak vrijeme mjerenja ,,1 dan“ u odnosu na ,,svakog sata tijekom dana*) te smo ih
tretirali kao nepodudaranje. Kada vrijeme mjerenja nije navedeno u registru, a objavljeni
rezultat ukazivao je na pozitivan nalaz, tretirali smo to kao mogucu pristranost prilikom
publiciranja s obzirom na to da je u tom slucaju vrijeme mjerenja ,,novo uvedeno* u publikaciji
1 moze se njime lako manipulirati. Dodatno, svako neobjavljivanje registriranog primarnog
klasificirano je kao moguca pristranost iako ne mozemo biti sigurni je li dobiveni rezultat za taj
ishod uistinu bio negativan zbog Cega je ostao neobjavljen. Ovakve klasifikacije moguce su
povecale stvarnu stopu pristranosti u nasem uzorku. U svakom slucaju, ranija istrazivanja daju
naslutiti da strogi pristup moze biti valjan pristup s obzirom na to da je naj¢esc¢i navedeni razlog
za neobjavljivanje ishoda upravo klinicka i statisticka neznacajnosti [39]. Za buduce
istrazivanje, preporucljivo je koristiti alternativnu metodologiju te prikupiti podatke o
rezultatima onih ishoda koji nisu objavljeni kako bi se omogucio precizniji zakljucak. Iz ovog
razloga, u ovom radu govorimo tek o mogucnosti za pristranost selektivnog objavljivanja. U
relativnom malom broju istrazivanja (njih 6) mozemo identificirati pristranost s vecom
sigurno$c¢u s obzirom na to da su ova istrazivanja u publikaciji degradirali negativni registrirani
primarni ishod na sekundarno mjesto. Sporno je moZemo li isto tvrditi za istraZivanja kod kojih
je uveden novi ishod kao primarni u publikaciji, bez da je kao takav registriran, a ukazuje na
pozitivne rezultate. Smatramo da su opisane izmjene i nepodudarnosti solidan pokazatelj
pristranosti s obzirom na to da svaki pozitivni ishod pridonosi poZeljnosti ukupnog ishoda
istraZivanja, a inzistiranje na publiciranju pozitivnih ishoda smatramo pristranim jednako kao

prikrivanje i degradiranje onih negativnih.

Dodatno, bilo bi zanimljivo istraZiti postoje li opisana nepodudaranja izmedu objavljenih
protokola istrazivanja i publikacije s rezultatima. U ovom istraZivanju, smatrali smo registar
prihvatljivijom opcijom s obzirom na to da su na registru dostupne sve izmjene napravljene
prije, tijekom 1 nakon trajanja istraZivanja [110]. Za naredno istraZivanje, preporu¢amo
detaljniju analizu razloga nepodudaranja ishoda ¢ak 1 kod retrospektivno registriranih
istrazivanja kao 1 utvrdivanje eventualnih razlika u pojavnosti pristranosti s obzirom na razlicita
stanja/bolesti koja su predmet istrazivanja - neki dokazi ukazuju na to da je, primjerice,
pristranost publiciranja manje ozbiljna kod istraZivanja antipsihotika nego kod istraZivanja
antidepresiva [53]. S obzirom na relativno mali uzorak, ovo nije bilo mogu¢e u naSem

istrazivanju.
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6. ZAKLJUCCI

Nasi rezultati ruSe dosadasnji stereotip o ,,Jo$oj farmaciji u podrucju skrbi o mentalnom
zdravlju te stavlja upravo istrazivanja bihevioralnih intervencija, bez financiranja od strane
industrije pod povecalo. lako su problemi sa pristranom diseminacijom rezultata istrazivanja
dobro prepoznati tijekom posljednjeg desetljeca te su pokrenute odredene inicijative s ciljem
smanjivanja ozbiljnosti problema, ovo istraZzivanje pruza dokaz kako je potrebno uloziti
dodatan trud kako bi se poboljSao znanstveni integritet. Isto tako, potrebno je imati na umu da
su pristranosti objavljivanja pozitivnih rezultata prisutne 1 u drugim istrazivackim
metodologijama poput onih opservacijskih [26] koji se za sada uglavnom registriraju na

dobrovoljnoj osnovi [57].

Niske stope objavljivanja rezultata pronadene u nasem istrazivanju ozbiljan su razlog za
zabrinutost, uzimaju¢i u obzir da neobjavljeni rezultati nazalost uglavnom snizavaju veli¢inu
ucinka tretmana [52,51,48,40]. Prijevremeno prekidanje istrazivanja bez navodenja razloga za
obustavu moze rezultirati dodatnim brojem maloljetnih sudionika koji ¢e biti podvrgnuti
nepotrebnim rizicima sudjelovanja u klinickom istrazivanju. U pogledu buducih poboljsanja,
pravovremena registracija trebala bi postati beskompromisni preduvjet provedbe svih
istrazivanja koja ukljucuju djecu, neovisno o izvoru financiranja i vrsti intervencije koju
istrazivanje testira. Izgledno je da do bitnijih poboljSanja ne¢e do¢i dokle god nemar ovakve

vrste ne bude penaliziran u financijskom pogledu.

Ono §to najviSe zabrinjava jest to $to parametri koje smo promatrali u ovom istrazivanju koje
je bazirano na provedenim istraZivanjima u podruc¢ju mentalnog zdravlja djece 1 adolescenata
ne upucuju na bitno pozeljnije ishode od onih nadenih na drugim uzorcima istraZivanja — u
podrucju mentalnog zdravlja odraslih u naSem provedenom usporednom istrazivanju, ali i u
odnosu na ranije nalaze drugih istraZivaca. Naglasak bi trebalo staviti na detaljno prospektivno
definiranje primarnih ishoda te na podizanje svijesti i znanja o vaznosti transparentnog
pojasnjavanja svake eventualne izmjene ishoda, osobito kada je rijec o istraZzivanjima koja se
provode na ranjivim 1, u istrazivaCkom pogledu, teSko dostupnim skupinama poput djece s
problemima mentalnog zdravlja. Ovakav apel i upozorenje treba biti usmjereno na sve ¢lanove
znanstvene zajednice u najSirem smislu, ali i §ire, jer je izvjeStavanje o negativnim rezultatima

rijetko ¢ak i u masovnim medijima [26].
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SAZETAK

Cilj ovog opservacijskog istrazivanja bio je istraziti prijevremeni prekid, neobjavljivanje i
vrijeme registracije intervencijskih istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja djece, te utvrditi
razlike u primarnim ishodima izmedu registra klini¢kih ispitivanja i odgovarajuc¢ih publikacija,
jer one mogu ukazivati na pristranost u izvjeStavanju o ishodima s ciljem favoriziranja
pozitivnih rezultata. Slijedec¢i istu metodologiju, provedeno je usporedno istrazivanje na uzorku

registriranih istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja odraslih.

S obzirom na to da je broj istrazivanja na EUCTR registru bio relativno malen i s brojnim
nedosljednostima u registru, istrazivanje je provedeno koriste¢i podatke dostupne na
ClinicalTrials.gov registru. Za sva ,,zatvorena“ istrazivanja s registra trazena je odgovarajuca

publikacija u tri baze podataka (PubMed, Scopus 1 Google Scholar).

Ishodi ovog istrazivanja jesu prijevremeno prekidanje istraZivanja, izvjeStavanje o rezultatima
u roku od godinu dana nakon zavrsSetka istrazivanja, objavljivanje ¢lanka u znanstvenom
Casopisu u prosje¢nom roku za objavljivanje (729 dana) i vrijeme registracije te kvaliteta
registracije primarnih ishoda u registru, mijenjanje primarnih ishoda u registru nakon kraja
istrazivanja, smjer dobivenih rezultata, podudaranje primarnih ishoda s onima u publikaciji te

moguca pristranost selektivnog objavljivanja ishoda.

Rezultati su pokazali da znaCajan broj prekinutih istrazivanja ne navodi razloge prekidanja u
registru te da su upravo istraZivanja bihevioralnih intervencija i ona financirana bez industrije
ceS¢e nepravilno 1 nepravovremeno registrirana te na koncu 1 objavljena s nedosljednim

podatcima o primarnim ishodima.

Usporedbom dobivenih rezultata s rezultatima dobivenima na poduzorku istraZivanja u
podrucju mentalnog zdravlja odraslih, ne nalaze se znacajne razlike osim u broju pozitivnih

rezultata kojih je viSe u uzorku istrazivanja provedenih na djeci.
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SUMMARY

The aim of this observational study was to investigate the premature discontinuation, non-
publication and registration time of interventional trials in the field of children's mental health,
and to identify discrepancies in primary outcomes between the clinical trial registry and relevant
publications, as they may indicate bias in outcome reporting. Following the same methodology,
a comparative study was conducted on a sample of registered trials in the field of adult mental

health.

Because the number of studies in the EUCTR registry was relatively small and with numerous
inconsistencies in the registry, the research was conducted using data available in the
ClinicalTrials.gov registry and in corresponding publications of completed trials indexed in

three data bases (PubMed, Scopus and Google Scholar).

The outcomes of this research were premature trial cessation, results reporting within a year
after the trial completion, publishing an article in a peer-reviewed journal within an average
time to publish (729 days), registration time, quality of registration of primary outcomes in the
registry, direction of the obtained results, matching of the primary outcomes with those in the

publication and possible outcome reporting bias.

The results showed that a significant number of discontinued trials does not state the reasons
for discontinuation in the registry. Trials on behavioral interventions and those non-industry
funded are more often inadequately and untimely registered and eventually more frequently

published with inconsistent data on primary outcomes.

Comparing these results with the results obtained in the subsample of trials in the field of adult
mental health, there were no significant differences except in the number of positive results,

which were more frequent in the sample of trials conducted on children.
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DODATNO RADNO ISKUSTVO

Udruga Psyhoaktiva (Asistentica u radu stalnog sudskog vjestaka za psihologiju)

Centar za djecu, mlade i obitelj MODUS (volonter, voditelj radionica za djecu

osnovnoskolskog uzrasta)

Udruga «Korak po korak» (volonter - voditelj grupnih radionica za djecu osnovnoskolskog

uzrasta (CAP — Child Assault Prevention)

Caritas (volonter u radu s djecom)

OSTALO

e poznavanje rada u MS Office-u, SPSS-u, EndNote X8.1
e fluentno znanje engleskog jezika u govoru i pismu

e (Clan Hrvatske psiholoske komore 1 Drustva psihologa Split
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