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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Bias u klinickim istrazivanjima

Bias in clinical trials

Goran Poropat®’, Andrea Kresovi¢?, Davor Stimac!

doi: 10.21860/medflum2017_187366

SaZetak. Bias ili sustavna pogreska koja se javlja u istrazivanjima u danasnje je vrijeme velik
teret za medicinu temeljenu na dokazima (engl. Evidence based medicine — EBM). Takve
pogreske mogu se javiti u bilo kojoj fazi istraZivanja i uvelike utjeCu na rezultate i vjero-
dostojnost neke terapije ili postupka. Postoje razne metode kojima se moze na vrijeme
prepoznati i izbjedi bias te je preporudljivo njihovo koristenje.

Kljuéne rijeci: bias; Cochrane Handbook; funnel plot; randomizirana klinicka ispitivanja;
zasljepljivanje

Abstract. Bias or systematic error which occurs during trials is a heavy load on Evidence
based medicine (EBM). Such errors can occur in any trial phase and they can affect greatly
the results and credibility of a certain trial or procedure. There are various metods which can
help identify and avoid bias. The use of these metods is highly recommended.

Key words: bias; blinding; Cochrane Handbook; funnel plot; randomized clinical trials
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uvoD

Bias se u klinickim istraZivanjima moZe opisati

Odabir sudionika za istrazivanje moze se pokazati
kao moguci izvor biasa. Idealna skupina sudionika
jasno je definirana, lako dostupna, pouzdana i ima

kao sustavna pogreska koja potice jedan rezultat vecu moguénost razvijanja toénijeg rezultata.

BIAS TIJEKOM ISTRAZIVANJA

U samom tijeku istraZzivanja bias se najces¢e do-

naspram ostalih!. Ucinak biasa na istraZivanje
moZe biti velik, od donosenja pogresnih zakljuca-
ka do preporucanja postupaka koji su potencijal-

no stetni. U radu Ce se opisati razlicite vrste biasa o . .
L gada prilikom prikupljanja i obrade podataka

povezane s odredenom fazom istraZivanja u ko- . . . . .
) o L (engl. information bias). Na samom pocetku ima-
jem se javljaju. Na kraju ¢e biti navedene prepo- L . . . L
. L mo bias ispitivaca (engl. interviewer bias); ispiti-

ruke o tome kako na vrijeme prepoznati i Sto o . . . o
.. L vac¢ Cini pogresku tako Sto odredenoj skupini
ucinkovitije izbjedi bias.

sudionika postavlja pitanja na sugestivniji nacin ili
postavlja razli¢ita pitanja prilikom prikupljanja
Bias u klini¢kim istraZivanjima moZe se opisati kao su-
stavna pogreska koja poti¢e jedan rezultat naspram
ostalih.

podataka. Ovakva situacija moze se izbjeci ako is-
pitivaC nije upoznat sa statusom sudionika, tzv.
zasljepljivanje (engl. blinding). Pogreske razrad-

BIAS PRIJE POCETKA ISTRAZIVANJA

Prije pocetka istraZivanja bias se moze dogoditi u
dvije situacije, pogreske u dizajniranju studije i
pogreske pri odabiru sudionika istraZivanja?. Ova-
kvi propusti ne mogu se nadoknaditi niti u jed-
nom drugom segmentu istrazivanja. Prilikom
dizajniranja i planiranja studije i svrstavanju sudi-
onika u skupine pozeljno je upotrebljavati objek-
tivne i standardizirane modele poput Breast Q
modela u plasti¢noj kirurgiji (alat pomocu kojeg
se mjeri uspjeSnost tretmana sa stajalista paci-
jenta) ili Caprini skale (omoguduje objektivnu
procjenu rizika od duboke venske tromboze)®. Po-
javljivanjem randomiziranih klini¢kih istrazivanja
ove vrsta biasa svedene su na minimum. U ta-
kvim istraZivanjima sudionici se svrstavaju u sku-
pine slucajnim odabirom te oni sami ne znaju u
kojoj su skupini (jednostruko slijepi pokusi). Do-
datno onemogucavanje uvida bolnickom osoblju
u status sudionika (dvostruko slijepi pokusi) tako-
der smanjuje rizik biasa. Na taj nacin onemogu-
¢ujemo pogreske povezane s ocekivanjima
sudionika ili osoblja. Ako to nije moguce, onda se
moze razmisliti o opciji uvodenja razli¢itog oso-
blja u raznim fazama istrazivanja koje nije upuce-
no u postupke koji su se obavljali. Takoder je
moguce provoditi trostruko, ¢etverostruko i pete-
rostruko slijepe pokuse u kojima niti sakupljaci
podataka, analiti¢ari i osobe koje ¢e pisati sam
tekst rada nisu upoznati sa skupinama sudionika.

http://hrcak.srce.hr/medicina

benog postupka (engl. misclassification bias) do-
gadaju se kada su sudionici svrstani u krive
skupine.* Potencijalni izvor ovih pogresaka moze
biti u upotrebi neadekvatnih instrumentalnih me-
toda, poput koristenja iste veli¢ine manseta za
tlakomjer za mrsave i pretile ispitanike, Sto dovo-
di do netocnih rezultata. Pogreske sjecanja (engl.
recall bias) odnose se na fenomen pri kojem od-
govor na neki postupak ili terapiju utjece na paci-
jentova sjecanja o dogadajima neposredno prije
ili poslije tog postupka, odnosno intervencije.?
Najpoznatiji primjer recall biasa jest vjerovanje
da je MMR cjepivo povezano s nastankom autiz-
ma kod djece (zato Sto se prvi znakovi autizma
javljaju u vrijeme primanja cjepiva). Takoder, pa-
cijenti sudionici istrazivanja bolje ¢e se sjecati svih
C¢imbenika rizika povezanih sa svojom boleséu
nego zdrava kontrolna skupina. Nakon toga dolazi
gubitak sudionika istrazivanja (engl. loss to follow
up bias) koji se ne pojave na redovitim kontrola-
ma. U tom slucaju istraziva¢i moraju zakljuciti
jesu li sudionici imali drugaciji odgovor na neku
odredenu intervenciju od ostatka grupe, te kako
ih svrstati u zavrSnoj analizi istraZivanja. Takoder,
gubitak sudionika moze ukazivati na pojavu nus-
pojava ispitivanog tretmana, zbog kojih dolazi do
odustajanja ili nesuradljivosti (engl. compliance),
Sto moze biti bitno za istrazivanje, ali se vrlo Cesto
ne spominje. Na kraju, treba spomenuti i bias u
izvodenju odredenog postupka, npr. operativnog
zahvata. Razliciti kirurzi mogu izvesti istu operaci-
ju na drugadiji nacin, ¢ak i isti kirurg nece svaki put
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ponoviti identi¢ni postupak. Iskustvo kirurga moze
uvelike utjecati na ishod operativnog zahvata.

BIAS NAKON ZAVRSETKA ISTRAZIVANJA

Nakon zavrSetka istrazivanja bias se naj¢es¢e do-
gada prilikom analize podataka ili publikacije
rada.? Publikacijski bias (engl. publication bias) u
danasnje vrijeme jedan je od najcesc¢ih biasa op-
¢enito. Radi se o tome da odreden rad ili istrazi-
vanje ima puno veéu moguénost publikacije ako
su mu rezultati pozitivni. S druge strane, istraZiva-
nja s negativnim rezultatima vrlo se rijetko objav-
ljuju. Radovi poznatih autora ili institucija takoder
imaju vedi uspjeh kod publikacije, kao i oni podri-
jetlom iz razvijenog svijeta i zapadnih zemalja.
Postoje snazni dokazi da istraZivanja koja financi-
ra odredena industrija naj¢esée pokazuju rezulta-
te u korist tih industrija (za razliku od neovisnih
istrazivanja). Studija provedena u Sydneyju prou-
Cavala je publikacijski status svih istrazivanja pod-
nesenih etickom odboru u razdoblju od 10
godina®. IstraZivaci su dosli do zakljucka da istrazi-
vanja s pozitivnim rezultatima imaju puno vecu
mogucnost objavljivanja od onih ¢iji su rezultati
negativni. Takoder, vrijeme objavljivanja je znat-
no krace (4,7 godina naspram 8 godina)®. IstraZi-
vanja Ciji su zakljucci neodredeni imaju jos losiji
polozaj. Kako bi se adresirao problem publication
biasa, International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE) 2004. godine objavio je kon-
senzus prema kojem sva istrazivanja moraju biti
registrirana, jer u suprotnom necée imati moguc-
nost publikacije u partnerskim ¢asopisima?. Pre-
ma tome, u njihovim registrima postoji
mogucnost pronalaZenja radova koji nisu objav-
lieni. lako se danas puno radi na smanjivanju pu-
blication biasa, on i dalje ostaje velik problem,
posebice stoga Sto moZe dovesti do precjenjiva-
nja uc¢inka nekog postupka ili terapije.

KAKO PREPOZNATI | 1ZBJECI BIAS

Kako bi se na Sto ucinkovitiji i laksi nacin umanjio
bias, u bilo kojoj fazi istraZzivanja predlazu se dvije
metode. Prva je takozvani funnel plot testa, a
druga koristenje priruc¢nika Cochrane (engl. Co-
chrane Handbook), u kojem su opisani nacini
kako na vrijeme prepoznati i sprijeciti bias®’.
Funnel plot test je graficka metoda za otkrivanje
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prisutnosti publikacijskog biasa. Ako nije prisu-
tan, graf ce sli¢iti na simetri¢ni, obrnuti dimnjak
(engl. funnel), dok ¢e u suprotnoj situaciji graf biti
nepravilnog oblika.

Cochrane Handbook sadrzi nekoliko poglavlja po-
sveéenih opisu, otkrivanju i sprje¢avanju biasa.
Svi njihovi radovi i istraZivanja moraju proci pro-
vjeru na rizik od biasa. Prema Cochrane Hand-
booku najbolja skupina preglednih autora koji ¢e
ocijeniti rizik od biasa ukljucuje strucnjake po-
drucja teme rada i metodologe’. Takoder, potreb-

Sustavne pogreske u klinickim istraZivanjima mogu zna-
¢ajno utjecati na nasu percepciju znanstvenih istraZiva-
nja i rezultirati njihovim pogresnim shvacanjem.

no je odluciti hoce li pregledni autori biti upuceni
u imena istrazivaca i naslove radova. Zasljepljiva-
nje moZe oduzimati puno vremena i moZe se po-
kazati nemogué¢im kod poznatih studija.
Odredena istrazivanja ¢ak pokazuju da zasljeplji-
vanje u ovom sluc¢aju nema pozitivnih ucinaka ili
su oni zanemarivi’. Odluka se donosi procjenom
prednosti i mana zasljepljivanja za svaku provjeru
biasa zasebno. Cesto se javlja potreba za priku-
pljanjem dodatnih podataka od samih istraZivaca.
Pri tome je vaZzno paziti na koji nacin se pristupa
istrazivacima i na koji nacin se formulira molba,
jer moze dodi do prikupljanja pretjerano pozitiv-
nih odgovora’. Pregledni autori pritom moraju
koristiti pitanja otvorenog tipa, poput: “Molim
Vas, opisite sve mjere poduzete prilikom svrstava-
nja sudionika u skupine” za razliku od direktnih
pitanja. Na taj nacin se osiguravaju realniji odgo-
Vori.

Cochrane Handbook nudi alat pomocu kojeg pre-
gledni autori procjenjuju rizik od biasa. Taj alat
sastoji se od dva dijela, fokusira se na sedam do-
mena (slika 1)’. U prvom dijelu procjene rizika
ocjenjuje se na koji nacin je istrazivanje provede-
no u sklopu domena, da bi se u drugom dijelu za-
kljucilo koliki je rizik od biasa u svakoj domeni.
Rizik se moze okarakterizirati kao nizak, visok ili
nejasan (tablica 1)’

U prvoj domeni procjenjuje se na koji nacin su su-
dionici istrazivanja svrstani u skupine. Smatra se
da su randomizirani nacini odabira sudionika naj-
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Random seguence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and persannel (perfarmance hias)

Blinding of outcome assessment (detection blas) (patient-reported outcames)
Blinding of outcome assessment (detection blas) (all-cause mortality)
Incamplets outcome data (attrition blas) (shor-term [2-6 weaeks])

Incompleta outcome data (attrition bias) (long-term [= 6 waeks))

Selective reporting (reporting hias)

I
T

26% 50% 78%,

100%

=
®

.LDW rigk of hias

EJUncIearrisk of bias

Bl High risk of bias

Slika 1. Primjer grafickog prikaza rizika sustavne pogreske (bias) (preuzeto s ref. 7)

Tablica 1. Mogudi pristup saZimanju procjene rizika sustavne pogreske za pojedine domene unutar i kroz studije (prilagodeno prema

ref. 7)
Rizik sustavne . . -
v Interpretacija Unutar studije Kroz studije
pogreske
Nizak rizik Moguca sustavna pogreska Nizak rizik sustavne pogreske za sve | Vecina informacija potjece iz studija

vjerojatno nece znacajnije utjecati na | klju¢ne domene
rezultate

s niskim rizikom sustavne pogreske

Nejasan rizik

Moguca sustavna pogreska koja
izaziva sumnju u rezultate

Nejasan rizik sustavne pogreske za
jednu ili vise klju¢nih domena

Vecina informacija potjece iz studija
s niskim ili nejasnim rizikom sustavne
pogreske

Visoki rizik

Moguca sustavna pogreska znacajno
umanjuje pouzdanost rezultata

Visok rizik sustavne pogreske u
jednoj ili vise klju¢nih domena

Udio informacija iz studija s visokim
rizikom sustavne pogreske dovoljan
je da znacajno utjece na
interpretaciju rezultata

Kritickim pristupom i poznavanjem metodologije u
stru¢nom i znanstvenom radu smanjujemo mogucnost
nepravilne interpretacije rezultata i pogreSnog zakljuci-

vanja.

bolji, tj. da imaju nizak rizik biasa. Najbolje meto-
de su upotreba kompjutorskih programa, bacanje
kocke, biranje ispremijesanih karata ili bacanje
novci¢a.” S druge strane, razvrstavanje sudionika
prema datumu rodenja nije dobra metoda i takva
istrazivanja imaju visok rizik biasa. Nejasan rizik
od biasa u ovoj domeni pripisuje se istrazivanji-
ma za koja nije sigurno kojom su se metodom is-
pitivaci koristili.

Sljedece tri domene fokusiraju se na zasljepljivanju
medicinskog osoblja uklju¢enog u istraZivanje. Ov-
dje moramo razlikovati dva pojma — zasljepljivanje
prije svrstavanja sudionika u grupe i nakon svrsta-
vanja. Naime, zasljepljivanje osoblja prije svrstava-

http://hrcak.srce.hr/medicina

nja sudionika u skupine vazno je za procjenu rizika
od biasa jer se tako osigurava potpuna randomiza-
cija. Nakon podjele u skupine ponekad nije mo-
guce potpuno dvostruko zasljepljivanje (npr. kod
usporedbe uspjeha kirurskih i farmakoloskih me-
toda). Vazno je procijeniti tko je toc¢no bio zaslije-
plien, jer se termin dvostruko slijepo (engl.
double blind) vrlo Cesto koristi’. Ako se radi o
istrazivanju gdje zasljepljivanje nije u potpunosti
provedeno, bitno je saznati tko je bio zaslijepljen
a tko nije, te procijeniti kako je to utjecalo na re-
zultate istraZivanja.

Nakon toga slijedi domena u kojoj se analizira ne-
dostatak podataka u istrazivanju. Nedostatak se
moze pojaviti iz raznih razloga, poput odustajanja
sudionika ili njihove nesuradljivosti, gubitka po-
dataka i drugih. Da bi istrazivanje imalo nizak rizik
od biasa, svi sudionici moraju zavrsiti istrazivanje,
osim u slucaju kad se za neke sudionike naknad-
no otkrije da nisu pogodni za istraZivanje. Tada je
njihovo iskljucivanje opravdano. S druge strane,
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iskljucivanje sudionika radi nepostizanja Zeljenog
ucinka, a da se pri tome ne izjednace sve skupine
u broju, moze predstavljati visok rizik od biasa’.
Takoder, dogadaju se situacije u kojima se sudio-
nicima koji su odustali dodjeljuje srednja vrijed-
nost ishoda za njihovu skupinu, Sto predstavlja
vrlo visok rizik od biasa.

Selektivno izvjeStavanje rezultata slijedeca je do-
mena za koju se procjenjuje rizik od biasa. Zbog
publikacijskog biasa preferiraju se istrazivanja s
pozitivnim rezultatima i to ¢esto navodi istraziva-
¢e na selektivnu objavu rezultata. Metode provje-
re selektivnog izvjeStavanja nisu dobro razvijene,
ali moze se koristiti usporedivanje rezultata pro-
tokola istraZivanja s objavljenim rezultatima i us-
poredba s drugim, slicnim istrazivanjima.
Navedene domene su vazni izvori biasa te su zato
izdvojene. Posljednja domena alata Cochrane obu-
hvacda sve ostale potencijalne izvore koji nisu spo-
menuti dosada. Ovdje spadaju doza ispitivanog
lijeka, vrijeme do kontrolnog pregleda i karakteri-
stike sudionika. Cesto se dogada da “stari“ lijekovi
budu u premaloj ili prevelikoj dozi pa, u usporedbi
s njima, ispitivani lijek ima bolje karakteristike®. Ta-
kva istrazivanja imaju visok rizik od biasa.

ZAKLJUCAK

Bias se moze pojaviti u svim fazama istrazivanja,
te je izuzetno bitno na vrijeme ga prepoznati i
sprijeciti. Poznavanje njegovih raznih oblika omo-
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gucuje Citateljima kriticno raspoznavanje vrijed-
nosti nekog istrazivanja te donosenje pravilnih
zakljucaka o potencijalnom dobrom ucinku ili ¢ak
Stetnosti odredene terapije ili postupka, Sto je
vrlo vaZzno za prakticiranje medicine temeljene na
dokazima (engl. Evidence based medicine — EBM).

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