ORIGINALNI RADOVI

SISTEMATSKI PREGLED PRIMENE DIJAGRAMA TOKA U
STUDIJAMA SA KLASTER RANDOMIZACIJOM

Kosti¢ M.", Ili¢ A.!, Bukumiri¢ Z.2, Jovanovi¢ J.3, Trajkovi¢ G.2

! Katedra za preventivnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija

2 |nstitut za medicinsku statistiku i informatiku, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija
3 Zavod za javno zdravlje, Pristina - Kosovska Mitrovica

- D>

Dijagram toka studije predstavlja sastavni deo uskladenih standarda o izvestavanju (CONSORT). Preporucuje se
njegova primena u izvestavanju ogleda sa klaster randomizacijom. Cilj rada je da se predstavi ucestalost koris¢enja
dijagrama toka u klaster randomizovanim studijama u skladu sa standardima o izvestavanju. Uradeno je pretrazivanje
Medline-a i za analizu izdvojeno 474 studija sa klaster randomizacijom. Studije su pregledane u cilju otkrivanja upot-
rebe grafickog prikaza, primene standarda o izvestavanju i vremena publikovanja studije. U zavisnosti od trajanja,
studije su podeljene na one koje su prikazale zavrsena istrazivanja i one Cije je izvodenje jos uvek u toku. Ucestalost
dijagrama toka je bila statisticki znacajno veca u studijama koje su se pridrzavale standarda (86,2%) u odnosu na
studije koje nisu koristile CONSORT smernice (71,4%), i u studijama koje su prikazale zavrsena istrazivanja (81,2 %) u
odnosu na studije koje su predstavljale pilot projekte (54,3%). Primena CONSORT-a je zabelezena u 145 (31%) lit-
eraturnih jedinica. Broj klaster randomizovanih studija dobijenih pretrazivanjem MEDLINE-a niskom cluster random-
ized trial [ti] i cluster randomised trial [ti] i primena CONSORT-a u izvestajima klaster randomizovanih studija linearno
rastu tokom vremena (p<0,001). Ucestalost primene dijagrama toka je veca u izvestajima klaster randomizovanih
studija koji su radeni u skladu sa standardima o izvestavanju.

Kljucne reci: graficki prikaz toka studije, CONSORT, meta-analiza, klaster randomizovani ogledi.

U izvestavanju klaster randomizovanih studija neo-
phodno je pored toka ispitanika u dijagramu prikazati i
tok klastera. Dijagram toka jasno prikazuje da li je bilo

uvoD

Klaster randomizovane studije, u kojima su klasteri
umesto pojedinaca nasumicno rasporedeni u inerventne i
kontrolne grupe su sve popularnije i narocito Ceste u
primarnoj zdravstvenoj zastiti [1].

Klasteri predstavljaju jedinice randomizacije, a cla-
novi klastera jedinice opservacije. Ta razlika izmedu
jedinica randomizacije i jedinica opservacije razlikuje
klaster randomizovane studije od ostalih tipova ran-
domizovanih studija, sa svim statistickim i prakti¢nim
posledicama [2]. Klastere mogu da cine grupe pojedi-
naca, bolnice, skole, geografska podrudja.

U poredenju sa individualno randomizovanim studi-
jama, klaster randomizovane studije su slozenijeg diza-
jna, zahtevaju vise ucesnika za dobijanje adekvatne sta-
tisticke snage, i zahtevaju slozeniju analizu [3].

Grupa istrazivaca i urednika je usaglasila smernice u
vidu uskladenih standarda o izveStavanju iz klinickih
ogleda. Prve smernice pod nazivom CONSORT objavljene
su 1996. godine [4], a njihova poslednja revizija koja sa-
drzi detaljna uputstva o izveStavanju klaster ran-
domizovanih studija uradjena je 2010. godine [5]. CON-
SORT smernice sadrze listu stavki koje bi trebalo da budu
ukljucene u izvestaj studije i dijagram za prikaz toka
ispitanika od pocetka istrazivanja do konacne analize.[5]

gubitaka klastera tokom izvodenja studije Sto je od
znacaja u proceni pristrasnosti i generalizovanju rezul-
tata [6].

Prema nasSim saznanjima do sada nije sprovedeno
nijedno istrazivanje o ucestalosti grafickog prikaza toka
studije u klaster randomizovanim ogledima.

CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja je da ispitamo ucestalost pri-
mene dijagrama toka u klaster randomizovanim studi-
jama i njenu povezanost sa primenom standarda o iz-
vestavanju.

MATERIJAL | METODE

Pretrazivanjem baze podataka MEDLINE, do aprila
2013. godine dobijeno je 499 rezultata. Pretrazivanje je
obuhvatilo klaster randomizovane studije objavljene od
2001. do 2013. godine koristeci u naslovu izraze cluster
randomized trial [ti] i cluster randomised trial [ti].

0d 499 studija dobijenih pretrazivanjem, 16 rezul-
tata se odnosilo na studije o samoj klaster randomizaciji,




5 rezultata na komentare, 3 studije su bile duplikat i
jedan naslov je pripadao veterinarskom casopisu. U
analizu su usle 474 studije u kojima je primenjena klas-
ter randomizacija.

Sve studije koje su usle u analizu su pregledane radi
utvrdivanja upotrebe dijagrama toka studije. Belezena je
i godina publikovanja studije i ucestalost primene CON-
SORT smernica u procesu izvestavanja. Deo literaturnih
jedinica predstavlja izvestaje o pilot projektima, pa su
studije podeljene na zavrsene i one Cije je izvodenje jos
uvek u toku.

Qd statistickih metoda za analizu podataka primenj-
ene su deskriptivne metode, metode za testiranje razlike
ucestalosti, i analiza linearnog trenda. Od deskriptivnih
metoda koris¢eni su relativni brojevi, a od metoda za
testiranje razlike ucestalosti primenjen je hi kvadrat
test. Za statisticku obradu koris¢en je statisticki softver-
ski paket SPSS 21. U postupku testiranja hipoteza za nivo
statisticke znacajnosti (alfa nivo) uzeto je 0,05.

REZULTATI

0d ukupnog broja studija koje su usle u analizu di-
jagram toka je imalo 360 (75,9%), dok je bez grafickog
prikaza bilo 114 (24,1%) studija. Primena CONSORT-a je
prisutna u 145 izvestaja (31%) sa statisticki znacajnim po-
rastom tokom vremena (p<0,001). Dijagram toka je sta-
tisticki znacajno ucestaliji u studijama koje su se u iz-
vestavanju rukovodile CONSORT smernicama (86,2 %
prema 71,4%), (hi kvadrat=12,0, DF=1, p=0,001) (tabela
1).

Tabela 1. Ucestalost dijagrama u klaster ran-
domizovanim studijama prema CONSORT-u

CONSORT

Dijagram Da Ne e
n % n % n %
Da 125 86.2 235 71.4 360 75.9
Ne " 20 138 94 286 14 241
Ukupno 145 100 329 100 474 100

U okviru naseg istrazivanja ispitali smo i ucestalost
dijagrama toka u zavisnosti od trajanja studije. 92
(19,4%) studije su predstavljale pilot projekte, a 382
(80,6%) studije su prikazale zavrSena istrazivanja. U klas-
ter randomizovanim studijama cije je izvodenje jos uvek
u toku, dijagram je bio zastupljen u 54,3% studija, dok je
kod zavrsenih studija, ucestalost dijagrama statisticki
znacajno veca 81,2 % (hi-kvadrat=29,2, DF=1, p<0,001)
(tabela 2).

Tabela 2. Ucestalost dijagrama u klaster ran-
domizovanim studijama prema trajanju studije

Trajanje studije

Dijagram Zavrseno U toku LTI
n % n % n %
Dba 310812 50 543 360 _ 759
Ne .72 188 42 457 114 241
Ukupno 382 100 92 100 474 100

Zabelezen je i statisticki znacajan porast broja klas-
ter randomizovanih studija dobijenih pretrazivanjem
MEDLINE-a niskom cluster randomized trial [ti] i cluster
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randomised trial [ti], tokom vremena (p<0,001) Sto je
prikazano na grafikonu 1.

Grafikon 1. Broj klaster randomizovanih studija dobi-
jenih pretraZivanjem MEDLINE-a niskom cluster random-
ized trial [ti] i cluster randomised trial [ti] po godinama
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DISKUSIJA

Dijagram toka studije koji sadrzi prikaz ispitanika od
pocetka istrazivanja, randomizacije, gubitaka, do ko-
nacne analize, je sastavni deo standarda o izvestavanju
od njihovog usaglasavanja 1996 [4]. Revizije ovih stan-
darda koje se odnose na klaster randomizovane studije
[7,3,5] donose promene i u samom dijagramu jer postoji
potreba da se pored toka ispitanika graficki prikaze i tok
klastera.

Dijagram toka zauzima dragocen prostor u ¢asopisu
pa se pojedini urednici mogu rukovoditi time kada je u
pitanju ukljucivanje dijagrama u izvestaj. Medutim Egger
i saradnici su miSljenja da randomizovane kontrolne
studije treba da budu objavljene u celosti ukljuéujuci i
dijagram toka [8].

U literaturi nismo pronasli nijedno istrazivanje koje
se bavi ucestalos¢u dijagrama toka u klaster ran-
domizovanim studijama Sto je predstavljalo otezavajucu
okolnost u toku naseg istrazivanja. Takode nismo pronasli
podatak o povezanosti upotrebe dijagrama sa upotrebom
uskladenih standarda.

Ucestalost dijagrama toka je obradena u okviru sis-
tematskog pregleda randomizovanih kontrolnih studija o
toku ispitanika [9]. Autori ovog istrazivanja beleze
ucestalost grafickog prikaza toka studije u 2/3 izvestaja
Sto pokazuju i nasi rezultati kada su u pitanju ogledi sa
klaster randomizacijom.

Analiza ucestalosti dijagrama toka u nasem is-
trazivanju ukazuje na vecu ucestalost dijagrama u iz-
vestajima koji su se pridrzavali standarda o izvestavanju
iz klaster randomizovanih ogleda. Sveukupna citiranost
CONSORT-a u nasem uzorku je niska i prisutna je u 31%
studija sa tendencijom porasta tokom vremena.
Pridrzavanje uskladenih standarda u izvestavanju zavisi i
od usvajanja istih od strane Casopisa [10].

U literaturi nismo pronasli prikaz uticaja standarda
na ucestalost dijagrama toka u klaster randomizovanim
studijama, ali rezultati viSe autora prikazuju da
pridrzavanje standarda pozitivno utiCe na kvalitet iz-



vestavanja [11,12]. Takode, Egger i saradnici potvrduju
da je upotreba dijagrama toka povezana sa kvalitetnijim
izvestavanjem u randomizovanim kontrolnim studijama

[8].

Uticaj koriscenja dijagrama na kvalitet izvestavanja
klaster randomizovanih ogleda prikazuju Ivers i saradnici
u sistematskom pregledu klaster randomizovanih ogleda
uporedujudi kvalitet izvestavanja pre i posle uskladivanja
standarda za klaster randomizovane studije 2004 godine
[13]. Oni beleze poboljsanja u pet kriterijuma od kojih se
dva odnose na tok ispitanika i klastera, uz osvrt da
pridrzavanje upotrebe dijagrama u skladu sa CONSORT-
om unapreduje izvestavanje o toku ispitanika i klastera.

Nase istrazivanje je obuhvatilo i analizu ucestalosti
dijagrama prema vremenu trajanja studije. 1/5 izvestaja
u nasem uzorku cine pilot projekti od kojih polovina sa-
drzi graficki prikaz toka studije. Dijagram toka je bio
ucestaliji u studijama koje su zavrsene i koje su prikazale
rezultate istrazivanja, sto je bilo i oekivano.

Analizom broja studija prema godinama publik-
ovanja belezimo porast broja istrazivanja u kojima je
primenjena klaster randomizacija tokom vremena. Ovi
rezultati ukazuju na sve vecu popularnost klaster ran-
domizovanih studija Sto je u skladu sa zapazanjima
drugih autora [14,15,1,16,17].

LITERATURA
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Kao ogranicenje naseg istrazivanja moramo
napomenuti da njime nisu obuhvacene sve studije u ko-
jima je primenjena klaster randomizacija u datom vre-
menskom periodu. Naime, klaster randomizovane studije
su poznate i pod nazivima field randomized trial, group
randomized trial, community based randomized trial,
place based randomized trial, prevention trial. Pre-
trazivanjem literature koristeéi u naslovu sve pomenute
nazive sveli smo na$ uzorak na rezultate dobijene niskom
cluster randomised trial i cluster randomized trial Sto
¢ini 80% rezultata dobijenih primarnim pretrazivanjem.
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SUMMARY

Flow diagram represent an integral part of consolidated standards of reporting trials (CONSORT). Its use in reporting cluster randomi-
zation trials is highly recommended. The aim of this article is to present frequency of the use of flow diagram in cluster randomized
trials in accordance with standards of reporting. The team has researched Medline database and singled-out 474 studies with cluster
randomization for analysis. The studies were reviewed to identify the use of graphic representation, compliance with standards of
reporting and the date when study was published. Depending from its duration, studies were divided on completed, and those still
ongoing. Usage of CONSORT is recorded in 145 (31%) literature units. Frequency of flow diagram was statistically much higher in
studies which were in compliance with standards (86,2%), in comparison to those which did not use CONSORT guidelines (71,4%), as
well as in completed studies (81,2%) in comparison to pilot project studies (54,3%). Number of cluster randomized trials gathered
through MEDLINE’s search of key words “cluster randomized trial [ti]” and “cluster randomised trial [ti]”, as well as the use of CON-
SORT in the reports of cluster randomized trials, are showing linear growth over time (p<0,001). Frequency of flow diagram is higher
in the reports of cluster randomized trials that were done in accordance with the standards of reporting.

Key words: graphic display, CONSORT, meta-analysis, cluster randomized trials.
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