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SaZetak. Klinicko ispitivanje (pokus ili studija) smatra se jedinim znanstvenim dokazom
djelotvornosti nekog lijeka, terapijskog ili kirurskog zahvata. U posljednjih 50 godina
dominantan oblik istrazivanja u medicinskoj znanosti postala su randomizirana klinicka
istrazivanja (engl. Randomised clinical trials; RCT) te danas predstavljaju kamen temeljac
medicine temeljene na dokazima (engl. Evidence based medicine; EBM) Rije¢ je o
kvantitativno komparativnom obliku istraZivanja pomocu kojeg se usporeduje ucinak dvaju ili
vise postupaka na ispitanike koji su nasumic¢no podijeljeni u vise istrazivackih skupina.
Stupanj dokaza, dobivenih pomoc¢u randomiziranih klinickih istrazivanja, predstavlja najvisi
stupanj dokaza u medicinskoj znanosti, a smjernice koje predstavljaju sistematizirane
principe lijeenja uglavnom se temelje na najboljim dostupnim podacima iz klinickih
istraZivanja. Smjernice omogucuju lijecnicima da uz pomoc¢ svog iskustva i znanja, vodeci
pritom racuna o osobitostima i stavovima pacijenata, najbolje lijeCe pacijente. Pouzdanost i
kvaliteta rezultata RCT-a ovise o odredenim karakteristikama samog istraZivanja, poput
adekvatno provedenog postupka randomizacije, “zaslijepljenosti” istrazivaca i ispitanika, te
pravilno oblikovanog protokola istrazivanja. Usprkos velikom broju prednosti, postoje i
odredene negativne karakteristike randomiziranih klinickih istraZivanja, poput etickih pitanja
opravdanosti istraZivanja, cijene, nemogucénosti provedbe samog istraZivanja te nedovoljno
dobre informiranosti pacijenata o vaznosti njihova provodenja, kako za medicinsku znanost,
tako i za njih same.

Kljuéne rijeci: medicina temeljena na dokazima; randomizacija; zaslijepljenost

Abstract. Clinical trial (experiment or study) is considered to be the only scientific evidence
of the efficiency of a drug, therapeutic or surgical procedure. In the last 50 years, randomized
clinical trials (RCTs) have become the dominant form of research in medical science and
today represent the base of Evidence Based Medicine (EBM). RCTs are quantitative,
comparative and controlled experiments in which the effect of two or more clinical
procedures is compared on subjects randomly divided into several research groups. The level
of evidence, obtained through randomized clinical trials, represents the highest level of
evidence in medical science. The guidelines that represent systematized principles of medical
treatment are mainly based on the best available clinical data. The guidelines allow
physicians, along with their own experience and knowledge to provide the best available
treatment for their patients taking care of their personality and characters. The quality of
RCT results depends on certain characteristics of the research itself, such as the adequately
conducted randomization procedure, the “blindness” of researchers and subjects and
properly designed research protocol. Despite the great number of advantages, there are
certain negative characteristics of randomized clinical trials, such as ethical questions of
justification of the research, price of the research, impossibility to carry out the research
itself, and inadequate knowledge of patients about the importance of their implementation,
both for medical science and them.

Key words: blinding; evidence-based medicine; randomisation
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U danasnje doba svjedoci smo pojave sve veceg
broja lijekova na trzistu, te se ¢ini vaznijim no ika-
da unaprijediti postupke i metode za utvrdivanje
njihove djelotvornosti i sigurnosti. Upravo stoga se
posljednjih desetljeca razvio novi pravac u medici-
ni koji se naziva Evidence based medicine (EBM),
odnosno medicina temeljena na dokazima. Jos je
Sir William Osler, jedan od osnivaca moderne me-
dicine, prije dva stoljeca izjavio: “Medicina je
umjetnost temeljena na znanosti.”* Glavna zadada
EBM-a jest ispitati djelotvornost svakog novog i
postojeceg lijeka, terapijskog postupka ili kirurSkog
zahvata, te na temelju rezultata istrazivanja odluci-
ti koji je od njih adekvatan za pacijente?. Kamen
temeljac EBM-a danas su randomizirana klinicka
istrazivanja (engl. randomised clinical trials; RCT)3.
Randomizirana klini¢ka istrazivanja su kvantitativ-
no-komparativni oblik istraZivanja pomocu kojeg
se usporeduje ucinak dvaju ili viSe postupaka na
ispitanike, koji su nasumicno podijeljeni u vise
istrazivackih skupina®. Ono Sto randomizirana kli-
nicka istrazivanja cini posebnim te ih razlikuje od
ostalih nacina istraZivanja jest upravo metoda ran-
domizacije, kojom se nastoji posti¢i potpuna vjero-
dostojnost dobivenih rezultata.

RANDOMIZIRANA KLINICKA ISTRAZIVANJA

Klini¢ko ispitivanje (pokus ili studija) smatra se je-
dinim znanstvenim dokazom djelotvornosti ne-
kog lijeka, terapijskog ili kirurskog zahvata®. Kako
je s vremenom znacajno narastao broj lijekova
koji se koriste u klinickoj praksi, tako je danas za
lijecenje jedne bolesti, stanja ili simptoma na ras-
polaganju vise lijekova. U svrhu odredivanja opti-
malnog lijeka ili terapijskog postupka koriste se
upravo rezultati klini¢kih ispitivanja. Pravila EBM-
a kazu da rezultati klinickog istraZivanja, koje se
smatra vjerodostojnim, moraju biti provedeni i
prikupljeni uz ispunjavane odredenih uvjeta®. Prvi
od tih uvjeta jest randomizacija. Randomizacija je
postupak koji osigurava da svaki pacijent koji se
ukljuci u klini¢ko ispitivanje ima jednaku vjerojat-
nost da bude razvrstan u skupinu koja prima ispi-
tivani lijek, odnosno eksperimentalnu skupinu ili
u kontrolnu skupinu koja prima lijek usporedbe, a
ponekad i placebo®. Pacijenti se randomiziraju slu-
¢ajnim odabirom, naj¢eS¢e pomoéu racunalnih
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programa, metodama poput bacanja kocke ili iz-
vlacenja papirica®. Isto se tako procesom randomi-
zacije postize jednolika raspodjela karakteristika
ispitanika po skupinama. Na taj se nacin unutar is-
pitivanih skupina nalaze ljudi razli¢itih poznatih
karakteristika, poput dobi, spola, rase, komorbidi-
teta, izloZzenosti okolisnim ¢imbenicima, ali i nevid-
liivih faktora, poput genetskih faktora. Valja
naglasiti da se randomizacijom ne postize samo
ravnopravna raspodjela ispitanika po skupinama,
vec i ispitivane skupine imaju karakteristike koje su

Randomizirana klinicka istraZivanja predstavljaju osno-
vu danasnje medicine temeljene na dokazima.

najsli¢nije opéoj populaciji. Osim jednostavne ran-
domizacije, joS se dva oblika randomizacije pro-
vode u klini¢kim istraZzivanjima. Prvi od njih je
restriktivna randomizacija, kojom se izjednacava
broj ispitanika u svakoj od skupina*. Ispitanici se
podijele u manje blokove koji sadrze odreden
broj nasumicno odabranih ispitanika iz kontrolne
te intervencijske skupine®. Drugi oblik dodatne
randomizacije jest stratificirana randomizacija®.
Stratificiranom randomizacijom se odredene po-
znate karakteristike ispitanika, poput, primjerice,
dobi ili tjelesne tezine, jednoliko raspodjeljuju
unutar istrazivackih skupina. Kako bi se postigla
stratificirana randomizacija, istrazivaci najprije
moraju identificirati karakteristike ispitanika koje
bi mogle utjecati na ishod rezultata istrazivanja te
nakon toga stvoriti zasebnu shemu pomocu koje
¢e postic¢i jednoliku raspodjelu tih karakteristika
po skupinama®. Postupkom randomizacije utjecaj
lije¢nika, odnosno izvrsitelja pokusa, na krajnje
rezultate istraZivanja sveden je na minimum,
omogucujuci na taj nacin vecu vjerodostojnost
rezultata®. Druga vaZna karakteristika randomizi-
ranih klinickih istrazivanja, koja uvelike pridonosi
pouzdanosti njihovih rezultata, jest “zaslijeplje-
nost” pacijenta i ispitivaca. Pod pojmom “zaslije-
plienost” podrazumijeva se provodenje klinic¢kih
istrazivanje u obliku jednostruko ili visestruko sli-
jepih pokusa. U jednostruko slijepom pokusu is-
pitanik zna koja skupina ispitanika prima ispitivani
lijek, a koja skupina prima placebo ili lijek uspo-
redbe. Na taj nacin ispitanik moZe svojim subjek-
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tivnim stavom i uplitanjem prilikom izvodenja
istrazivanja uvelike utjecati na krajnji ishod rezul-
tata. Zbog toga se vecina randomiziranih klini¢kih
istrazivanja provodi u obliku dvostruko ili ¢ak i
trostruko slijepih pokusa. U dvostruko slijepome
pokusu ispitanik i ispitanici su “zaslijepljeni”, a je-
dino je supervizor istrazivanja upoznat sa svim
detaljima istraZivanja, dok su u trostruko slijepo-
me pokusu dodatno “zaslijepljene” i osobe koje
analiziraju rezultate istraZivanja, evidentiraju
ishode ili piSu c¢lanak. Dizajn i protokol samog

ranije postavljenu hipotezu®. Jos jedna vazna ka-
rakteristika randomiziranih klinickih istrazivanje
jest dovoljno dugo i paZljivo pracenje pacijenata.
Rijec je o istrazivanjima koja traju nekoliko godina
te samim time zahtijevaju dugotrajno i pazljivo
pracenje pacijenata, kako bi se i najmanje razlike
izmedu skupina ispitanika primijetile te zabiljezile.
Randomizirana klinicka istrazivanja u idealnim
uvjetima ne bi trebala trajati duze od dvije godine
jer u suprotnom istraZivanje moze postati zastarje-
lo i irelevantno s obzirom na dinamiku pojavljiva-
nja novih terapijskih postupaka te istrazivanja u
medicini’.

Randomizacija je postupak koji osigurava da svaki paci-
jent uklju€en u istrazivanje ima jednaku vjerojatnost svr-
stavanja u eksperimentalnu, odnosno kontrolnu skupinu.

VAZNOST RANDOMIZIRANIH KLINICKIH

ISTRAZIVANJA

istrazivanja takoder pripadaju izrazito vaznim ka-
rakteristikama randomiziranih klinickih istrazivanja
te pridonose njihovoj kvaliteti. Svako istraZivanje
zapocinje definiranjem ciljeva istrazivanja, koji se
mogu podijeliti na primarne i sekundarne ciljeve’.
U slucaju postavljanja velikog broja primarnih cilje-
va istrazivanja kvaliteta istrazivanja se smanjuje jer
je fokus ispitivaCa rasprsen na previSe zadataka
koje moraju ispuniti, te takva istrazivanja najcesée
nemaju definitivni zakljuc¢ak’. To je razlog zasto bi
idealna istrazivanja trebala imati samo jedan pri-
marni cilj na koji ¢e istrazivaci usmjeriti cijelu svoju
pozornost i na koji ¢e u zakljucku, na temelju rezul-
tata istraZivanja, dati pouzdan odgovor’. Nakon ci-
lja istrazivanja slijedi postavljanje hipoteze u kojoj
se prejudicira ishod istraZivanja. Hipoteza moze
imati tri oblika: ekvivalentni, superiorni te neinferi-
orni oblik®. Ekvivalentna hipoteza podrazumijeva
da je ucinkovitost novoispitivanog postupka jedna-
ka ucinkovitosti usporedenog postupka. Kod supe-
riorne hipoteze, novoispitivani postupak ima vecu
ucinkovitost od postupka usporedbe, dok kod ne-
inferiorne hipoteze novoistraZivani postupak ima
jednaku ucinkovitost poput usporednog postupka,
no neke su druge karakteristike, poput cijene, na-
¢ina primjene, nuspojava ili duljine primjene, po-
voljnije negoli kod postupka usporedbe®. Nakon
postavljene hipoteze slijedi samo istraZivanje koje
rezultira odredenim rezultatima. Rezultati se obra-
duju te istrazivaci na temelju tih rezultata donose
zakljucke istrazivanja koji mogu potvrditi ili negirati

http://hrcak.srce.hr/medicina

Jedan od glavnih uzroka ubrzanog napretka medi-
cinske znanosti u posljednjih 50 godina jest razvoj
randomiziranih klini¢kih istraZivanja®. U svakod-
nevnoj lijeCnickoj praksi dnevna potreba za rele-
vantnim i valjanim informacijama o dijagnozi,
lijecenju i prevenciji javlja se u prosjeku pet puta
za hospitaliziranoga i dva puta za svakog treceg
ambulantnog pacijenta®. NaZalost, tradicionalni
izvori informacija ne zadovoljavaju spomenute po-
trebe, udzbenici su zastarjeli, Casopisi su suvise de-
taljni, a stru¢na misljenja pojedinaca nedovoljno
pouzdana. Isto je tako vrijeme koje je na raspola-
ganju u svakodnevnom klinickom radu nedovoljno
da bi se pronasli i usvojili podaci i dokazi o vrijed-
nosti nekog dijagnostickog testa, terapijskog ili
preventivnog postupka. Zbog navedenih potesko-
¢a u klinickoj medicini koriste se smjernice koje
predstavljaju sistematizirane principe lijecenja, a
uglavnom se temelje na najboljim dostupnim po-
dacima iz klini¢kih istraZivanja®. Smjernice omogu-
¢uju lije€nicima da uz pomoc¢ svog iskustva i
znanja, pazedi pritom na osobitosti i stavove paci-
jenata, najbolje lijece pacijenta. Prilikom sastavlja-
nja smjernica koriste se podaci i dokazi razli¢itih
vrijednosti®. Vrijednost dokaza kategorizira se od
jedan do Cetiri, a prema vrijednosti dokaza odre-
duje se snaga preporuke. Kolika je zapravo vaznost
randomiziranih klinickih istraZivanja najbolje poka-
zuje podatak da su dva najvisa stupnja kategoriza-
cije dokaza, prema Kklasifikaciji AHCPR (engl.
Agency for Health Care Policy and Research) doka-
zi dobiveni postupkom metaanaliza randomizira-
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nih kontroliranih pokusa (dokaz stupnja la) ili
dokazi dobiveni najmanje jednim randomiziranim
kontroliranim pokusom (dokaz stupnja Ib). Isto
tako najvisi stupanj preporuke, odnosno cvrsta
preporuka, temelji se na dokazu kategorije prvog
stupnja, odnosno dokazima dobivenima randomi-
ziranim klinickim istrazivanjima (slika 1)°. lako su
randomizirana klinicka istraZivanja postojala i rani-
je, njihova vaZnost spoznata je tek na kraju dvade-
setog stoljeéa. Tada je jedno randomizirano
klinicko istrazivanje iz 1987. godine u SAD-u promi-
jenilo glediSte medicinske struke na vaznost provo-
denja klinickih istraZivanja te razvoja medicine
temeljene na dokazima kao sastavnog dijela mo-
derne medicine. Primarni cilj toga istraZivanja bio
je dokazati na koji nacin upotreba antiaritmickih li-
jekova (flekainid i enkainid) kod osoba s pojavom
ventrikularnih aritmija utjece na preZivljenje paci-
jenata®. Za vrijeme istraZivanja ispitanici su proce-
som randomizacije bili podijeljeni u dvije skupine,
od kojih je jedna primala tadasnju standardnu an-
tiaritmicku terapiju, dok je druga skupina primala
placebo'. Nakon dvogodiSnjeg istraZivanja usta-
novljeno je da je grupa koja je primala placebo
imala ¢ak 2,64 puta manju smrtnost*!. Posljedica
istrazivanja bila je mijenjanje smjernica u nacinu li-
jecCenja ventrikularnih aritmija. Jednu godinu na-
kon zavrsetka istrazivanja, odnosno 1990. godine,
FDA (engl. Food and Drug Administration) u SAD-u
proglasava randomizirana klinic¢ka istraZivanja ob-
veznim nacdinom ispitivanja ucinkovitosti i sigurno-
sti novih lijekova koji se plasiraju na trziste®. Osim
novih lijekova, randomizirana klinicka istraZivanja
pocela su se koristiti i za procjenu svih dotadasnjih
standardnih oblika lijecenja, Sto je rezultiralo veli-
kim pomakom prema dokazano najboljim oblicima
lijecenja pacijenata. Isto tako, uvodenje randomizi-
ranih klinickih istrazivanja u medicinsku praksu
omogudilo je lijecnicima diljem svijeta da budu
pravovremeno informirani i najpreciznije upoznati
s bilo kakvim novitetima u medicini.

PREDNOSTI | NEDOSTATCI RANDOMIZIRANIH

KLINICKIH ISTRAZIVANJA

Jedna od najvedih prednosti randomiziranih klinic-
kih istrazivanja, kao $to je vec ranije navedeno, jest
pouzdanost i objektivnost rezultata. Objektivnost
se temelji prvenstveno na dvjema karakteristika-
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Randomizirana
klinicka istrazivanja

Kohortne studije

Case-control studije
Serije slu¢ajeva / prikazi slu¢aja

Slika 1. Piramida razine dokaza u medicini temeljenoj na dokazima
(prilagodeno prema ref. 9)

ma, a to su randomizacija i “zaslijepljenost”. Tim je
dvjema karakteristikama znacajno umanjena pri-
stranost lijecnika koja bi mogla utjecati na rezulta-
te istrazivanja. Jedna od prednosti RCT-a jest i
mogucnost ukljucivanja velikog broja ispitanika.
Randomizirane klinicke studije ¢esto se organizira-
ju u obliku multicentri¢nih dvostruko slijepih istra-
Zivanja, Sto znadi da se istovremeno u razli¢itim
klinickim centrima diljem svijeta provode jednaka
istrazivanja'2. Samim time uvelike raste i uzorak,
Sto takoder pridonosi veéoj pouzdanosti rezulta-
ta. Bez obzira na velik broj prednosti, postoje i
odredeni nedostatci randomiziranih klinickih
istrazivanja. Prvi od njih jest eti¢ko pitanje oprav-
danosti izvodenja pojedinih eksperimenata na
ljudima®®. Jedan od primjera takve vrste istraZiva-
nja bilo je istraZivanje na trudnicama o utjecaju
vitaminskih suplemenata na razvoj defekata za-
tvaranja neuralne cijevi kod novorodencadi®.
lako su neka ranija istrazivanja dokazala da folna
kiselina uvelike smanjuje njihovu incidenciju, po-
stojale su znacajne poteskoce u regrutaciji dobro-
voljnih ispitanika, jer se vedina trudnica nije
htjela izloziti riziku. Postavljalo se pitanje je li
opravdano trudnice izlagati moguéem riziku u
svrhu razvoja medicinske znanosti. Isto tako, za
odredena vrsta istrazivanja nemoguce je provesti
randomizaciju (npr. utjecaj pusenja na razvoj kar-
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cinoma pluca), jer bi na taj nacin ispitanici bili pri-
morani svjesno ugroziti vlastito zdravlje. JosS jedna
negativna strana jest cijena samog istraZivanja.
Kako je vec ranije opisano, randomizirana klini¢ka
istrazivanja su dugogodisnja istraZivanja, koja su
Cesto i multicentri¢na, Sto zahtijeva velika finan-
cijska ulaganja. Upravo su financije Cest razlog
zbog kojeg se odredena randomizirana klinicka
istraZivanja nikada ne ostvare. Jedna od negativ-
nih strana njihove cijene jest da ih Cesto sponzo-
riraju interesne skupine, odnosno farmaceutske

Adekvatna informiranost pacijenata kljucna je za daljnji
napredak klinickih istrazivanja.

kompanije. Farmaceutske kompanije na taj nacin
stvaraju jedan oblik pristranosti kod istraZivaca te
mogu rezultirati nevjerodostojnim rezultatima
istrazivanja, koji na koncu najvise Stete pacijenti-
ma?®. Posljednja, ali sigurno ne i najmanje vazna
negativna strana jest nedovoljno dobra informi-
ranost pacijenata. Kako bi se istrazivanje uopce
moglo ostvariti potrebno je skupiti reprezentati-
van broj ispitanika. Ispitanici su dobrovoljci, koji-
ma njihovi lije¢nici mogu ponuditi priliku
sudjelovanja u istrazivanju. No velik problem krije
se u tome $to pacijenti nisu upoznati s pojmom
randomiziranih klinickih istraZivanja te Cesto nisu
niti svjesni koliko su rezultati istraZivanja vazni za
medicinsku praksu, ali ponajvise i za njih same.
Istrazivanje koje je provedeno 2008. godine u
Skotskoj otkrilo je kako je samo 14,8 % ispitanika
iz op¢e populacije upoznato s terminom rando-
miziranih klini¢kih istraZivanja, a medu njima bi
31,3 % htjelo sudjelovati u istraZivanjima?e. Upra-
vo u boljoj promidzbi vaznosti randomiziranih kli-
ni¢kih istrazivanja medu opcom populacijom
nalazi se klju¢ njihova daljnja unaprjedenja.

ZAKLJUCAK

Randomizirana klini¢ka istrazivanja uvelike su za-
sluzna za ubrzan razvoj medicine posljednjih neko-
liko desetljeca, a istovremeno su i temelj za njezin
daljnji razvoj. Glavna zadaca randomiziranih klinic-
kih istrazivanja jest promocija zdravlja, pomodu ra-
zumijevanja prednosti i nedostataka odredenih
terapijskih postupaka. Olaksavaju posao lijecnici-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ma u svakodnevnom klinickom radu, a istodobno
pomazu pacijentima, osiguravajuci im najkvalitet-
niji mogudi oblik zdravstvene zastite. Isto tako tre-
ba re¢i da usprkos svim svojim prednostima, jo$
uvijek postoji moguénost njihova daljnjeg razvoja.
Taj napredak se ponajprije odnosi na bolju informi-
ranost javnosti o vaznosti provodenja randomizira-
nih klinickih istraZivanja, Sto je prvenstveno zadaca
lijecnika, ali i masovnih medija. Porastom udjela
broja ispitanika rezultati klini¢kih istrazivanja po-
stat ¢e objektivniji i vjerodostojniji, a kvaliteta lije-
¢enja bolja. MoZda i najbolji odgovor na pitanje
koliko su randomizirana klini¢ka istrazivanja vazna
dao je Archibald Cochrane, osniva¢ Cochrane kola-
boracije, koji je jednom prilikom izjavio: “You sho-
uld randomize till it hurts”?.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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