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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Definicije

Skupinu anksioznih poremecaja karakteriziraju onesposobljuju¢i osjecaji straha,
zabrinutosti i fobi¢ni odgovori u svakodnevnim situacijama. Glavni tipovi anksioznih
poremecaja su generalizirani anksiozni poremecaj (GAP, engl. Generalized Anxiety Disorder),
pani¢ni poremecaj s agorafobijom ili bez nje (PP/A, engl. Panic Disorder/Agoraphobia),
opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP, engl Obsessive-Compulsive Disorder), socijalni
anksiozni poremecaj (SAP, engl. Social Anxiety Disorder) i post-traumatski stresni poremecaj
(PTSP, engl. Post-Traumatic Stress Disorder). Anksiozni poremecaji dijele patogenetsku

podlogu koja ukljucuje meduigru psiholoskih i neurobioloskih procesa (1).

Komplementarnu medicinu ¢ine nestandarne terapije koje se koriste kao nadopuna
standardnim metodama lijeCenja, a alternativnhu medicinu ¢ine nestandardne terapije koje se
koriste umjesto standardnih metoda lijecenja. Komplementarne i alternativne metode (KAM,
engl. Complementary and Alternative Medicine) se prema Kklasifikaciji Nacionalnog centra za
komplementarnu i alternativhu medicinu (engl. National Center for Complementary and
Alternative Medicine - NCCAM) americkih Nacionalnih instituta za zdravlje (engl National
Institutes of Health - NIH) dijele u 5 skupina: 1. prirodni pripravci (npr. dodaci prehrani, biljni
pripravci); 2. medicina ,uma i tijela“ (npr. meditacija, akupunktura); 3. manipulativni i na
tijelu temeljeni postupci (npr. spinalna manipulacija, masaze) 4. potpuni medicinski sustavi
(npr. tradicionalna kineska ili ajurvedska medicina); 5. Druge metode KAM-a (npr. terapija
svjetlom i sl) (2, 3). [ako se navedena definicija ¢ini izravnom i jednostavnom, jedan od
glavnih problema u opisivanju KAM-a jest formuliranje jasne i sveobuhvatne definicije.
Naime, razlozi zbog kojih se neka terapija oznacava kao KAM puno su Siri od klinickih,
medicinskih ili znanstvenih i ukljuc¢uju politicke, socioloske i konceptualne razloge (4).
Manjak konsenzusa oko definicije KAM-a raSiren je i sveprisutan u literaturi. Primjerice,
NCAAM definira KAM kao ,skupinu razli¢itih medicinskih i zdravstvenih sustava, praksi i
proizvoda koji se trenutno ne smatraju dijelom konvencionalne medicine“. Pri tome se

postavlja pitanje prestaje li neka terapija biti dijelom KAM-a zbog same c¢injenice da joj je



dokazana ucinkovitost i neskodljivost i da se koristi u sklopu konvencionalne prakse (5).
Nacelno postoje tri skupine definicija KAM-a, od kojih svaka ima svojevrsnih manjkavosti:
deskriptivne definicije, normativne definicije i stipulativne definicije. Za potrebe ovog rada,

koriStena ja navedena stipulativna definicija KAM-a prema NCAAM-u.

1.2. Etiologija i patofiziologija generaliziranog anksioznog
poremecaja

EtioloSke i patofizioloSke sastavnice anksioznih poremecaja su kognitivne, emocionalne,
bihevioralne i somatske (6). Geneticki c¢imbenici znacajno doprinose riziku nastanka
anksioznih poremecaja. S druge strane, okoliSni ¢imbenici, poput psihi¢ke traume, jednako
su vazni. Aktualnom ostaje rasprava o udjelu jednih, odnosnih drugih, u etiologiji i
patofiziologiji ovih poremecaja (7). Cini se da su neki pojedinici otporniji na stres, koji ¢esto
moZe biti ,okidac¢”“ GAP-a.

Anksiozni poremecaji su funkcionalni psihijatrijski poremecaji za koje svaka od
velikih psiholoskih teorija nudi pojasSnjenje. Primjerice, prema psihodinamskoj teoriji
anksioznost nastaje kao posljedica intrapsihickog (neuroticnog) konflikta. Prema kognitivno-
bihevioralnom shvacanju, u podlozi poremecéaja su kondicionirani (nauceni) obrasci
ponasanja. Trenutmo vaZei kognitivno-bihevioralni model sumira osnovne procese u
anksioznosti u ,,ABC“ shemi, a anksioznost opisuje kao vremensko-prostorni meduodnos
alarma (engl alarms), uvjerenja (engl beliefs) i strategija suocavanja (engl. coping
strategies)(slika 1) (1). U tom modelu niz tzv. okidackih dogadaja moZe izazvati osjecaj
zabrinjavajuce situacije, evocirati uvjerenja i pokrenuti pridruZene strategije suocavanja,
koje ukljuCuju i odredeni obrazac ponasanja. Svaki od ovih procesa ima neurobiolosku
podlogu u diskretnoj, ali ne i nezavisnoj, mreZi neurona. S vremenom pogreSna
Jinterpretacija“ svakodnevnih situacija kao zabrinjavajuc¢ih i opetovano okidanje neurona u
spomenutim mrezama i krugovima dovodi do oblikovanja nekog od poremecaja iz

anksioznog spektra.

Alarmi (A) su emocije ili psiholoske reakcije na okidacku situaciju, osjec¢aj ili misao.

Uvjerenja (B) se stvaraju na temelju proSlih iskustava, osobne i kulturalne povijesti i
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informacija primljenih putem organa osjeta. Bolesnici s anksioznoS¢u pogresno procesiraju

informacije o potencijalno opasnim situacijama, pridajuc¢i pritom takvim situacijama viSe

paznje u odnosu na zdrave pojedince. Umjesto precizne i toCne interpretacije objektivno

neutralnih dogadaja, anksiozni pojedinci ulaze u misaoni krug koji vodi nesigurnosti i

katastrofalnim mislima (8). Na kraju to pokrele strategije suocavanja (C), kao Sto su

specificna ponasanja ili mentalne aktivnosti usmjerene smanjenju napetosti i izbjegavanju

opasnosti. Strategije mogu ili ne moraju biti adaptivne, ovisno o efikasnosti smanjivanja

ciline napetosti. S vremenom, takvi obrasci ponaSanja postaju kompleksniji i ¢ine klinicku

prezentaciju odredenog poremecaja iz anksioznog spektra.

+ ¢ Domene
Alarm [ * Uvjerenje < "| Strategija suotavanja simptoma
Painja )
] _ Procjena
Unutarnji stimulusi Kognitivna
* Percepcija :_"'/i —® Odluke » PonaZanja Procesi
Vanjski stimulusi Emocionalna
Pamdcenje
J
-
Amigdala Bazalni gangliji Korteks )
i perceptualni krugovi : i drugi subkortikalni l Meuralni
krugovi > supstrati
) )
-

Slika 1. Shematski prikaz ,ABC“ modela anksioznosti. Detaljno su prikazani klinicki

simptomi, osnovni kognitivno-emocionalni procesi i odgovarajuce neuralne strukture (slika

je modificirana prema ref. 1).



Patogenetsku osnovicu anksioznih poremecaja Cini medudjelovanje c¢imbenika
nasljeda, bioloSkih ¢imbenika i stresa. Prema kognitivnoj teoriji, poremecaj kognitivnih
funkcija zajednicki je svim anksioznim poremecajima te je moguce da je upravo on nasljedni
¢imbenik (1). Pojedinci s GAP-om pogresno interpretiraju informacije koje poticu strah (1).
Analiziraju ih u suviSe detalja do mjere da viSe nisu u moguénosti objektivno procijeniti
dogadaje. Kako bi se suocili s takvim situacijama, razvijaju strategije suoCavanja pomocu
kojih u kratkom vremenu dogadaje ocjenjuju kao ,dobre” ili ,loSe“, bez intermedijarnih
stupnjeva gradacije. S vremenom se obrasci ponaSanja i neuralni putovi ustaljuju Sto
rezultira ¢estim pogres$nim ,katastrofalnim“ procjenama situacija koje poti¢u osjecaj straha
(D).

Stres ima vaZnu ulogu u nastanku poremecaja iz anksioznog spektra. Kljuc¢an je u
nastanku PTSP-a te je jedan od vaznijih etioloskih c¢imbenika u drugim anksioznim
poremecajima. Pojedinci s GAP-om Cesto povezuju nastanak poremecaja sa prozivljenom
naglaSenom stresogenom situacijom ili izloZenosti kontinuiranom stresoru, a poznata je uloga
stresora u indukciji relapsa bolesti. Takoder, pokazano je kako pojedinac¢ni stresni dogadaj te

kroni¢ni anksiozni poremecaj uzrokuju sekundarne strukturne promjene mozga (9, 10).

Bioloski ¢imbenici sve se viSe prepoznaju kao klju¢ni u nastanku i razvoju anksioznih
poremecaja. Poznato je da se anksioznost moZe razviti u sklopu somatskih bolesti;
primjerice, ¢esta je anksioznost u bolesnika s poremecajem rada stitne Zlijezde (11). Takoder,
anksioznost je blisko povezana s tendencijom pretjerane i pogreSne interpretacije tjelesnih
senzacija - fenomen poznat kao somatosenzorna amplifikacija (12, 13). Ovaj fenomen
posebice je zanimljiv u zdravstvenoj anksioznosti studenata medicine. Naime, pokazano je da
napredovanjem kroz studij medicine somatosenzorna amplifikacija jenjava, a vjerojatno
posljedi¢no kroni¢noj izloZenosti specificnom sadrZaju tijekom studija medicine koja ima
svojevrstan ,terapijski uc¢inak“ (6). Posljednjih desetlje¢a dogodio se pomak u istraZivanju
bioloSkog supstrata anksioznosti pa je tako sve ve¢i naglasak na identificiranju mozdanih
aktivnosti i neurokemijskih promjena u stvarnom vremenu, u odnosu na ranija istrazivanja
koja su se uglavnom bavila identifikacijom i mjerenjem perifernih metabolita autonomnog

Zivtanog sustava. Promjena u fokusu istrazivanja moguca je zahvaljuju¢i razvoju



neuroslikovnih metoda, a anksiozni poremecaji posebice su prikladni za istrazivanje novijim
tehnologijama, buduci da je relativno lako izazvati simptome u oboljelih pojedinaca (14-17).
Funkcionalne neuroslikovne studije bolesnika s GAP-om pokazale su povecanu aktivaciju
unutar dijelova limbickog sustava (amigdala), smanjenu aktivaciju u prefrontalnom korteksu,
kao i smanjenje funkcionalne povezanosti izmedu ovih regija (18-20). Nadalje, slikovni
prikazi funkcionalnom magnetskom rezonancijom (engl. functional Magnetic Resonance
Imaging - fMRI) pokazali su povecanu aktivaciju amigdala za vrijeme dok su bolesnici
promatrali lica s ekspresijom odredenih emocija, a aktivaciju amigdala sniZzava kognitivno-

bihevioralna terapija (KBT, engl. Cognitive-Bihevioral Therapy) (21, 22).

1.3. Epidemiologija generaliziranog anksioznog poremecaja

Procjene prevalencije GAP-a razlikuju se znacajno izmedu pojedinih epidemioloskih
istrazivanja, zbog promjena u dijagnostickim Kkriterijima tijekom godina. Americko
psihijatrijsko udruzenje (engl. American Psychiatric Association - APA) izdaje Dijagnosticki i
statisti¢ki priru¢nik mentalnih poremecaja (engl Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — DSM), s popisom dijagnoza koje odgovaraju onima u Medunarodnoj klasifikaciji
bolesti (engl. International Classification of Diseases - 1CD), koju izdaje Svjetska zdravstvena
organizacija (engl. World Health Organization - SZ0). Trenutno je vaZeca peta ina¢ica DSM-a
(DSM-5) i deseta revizija ICD-a (ICD-10). U ranijem izdanju DSM-a (DSM-III-R) jedan od
dijagnostickih kriterija GAP-a bilo je trajanje anksiozne zabrinutosti najmanje Sest mjeseci,
dok je u aktualnoj inacici taj kriterij skracen na jedan mjesec. Takoder, ICD-10 sadrZi dulji
popis simptoma GAP-a od DSM-a i ne definira ,pretjeranu” brigu kao nuZan kriterij bolesti,
kao Sto to definira DSM-IV. Zbog takvih razlika u definicijama, izvjes¢a o cjeloZivotnoj
prevalenciji GAP-a iznose razlic¢ite podatke, od 1% do 66% (23). Ako se u idu¢em izdanju
DSM-a, odnosno ICD-a prihvate Siri kriteriji bolesti, GAP bi mogao postati jedan od najces¢ih

poremecaja iz anksioznog spektra.

lako se rezultati pojedinih epidemioloskih studija razlikuju, u svim izvjes¢ima
anksiozni poremecaji imaju najvisu stopu cjelozivotne prevalencije i naj¢es¢i su mentalni

poremecaji uopce. Medu anksioznim poremecajima, najc¢eS¢a je specificna fobija (engl
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Specific Phobia - SP), s prevalencijom od 6-12%; zatim SAP 10%; PTSP 1-2%, odosno preko
10% u zemljama izloZenim dugotrajnim sukobima; agorafobija 2%, OKP 2-3%; djecja
separacijska anksioznost (engl Child Separation Anxiety) 2-3% i GAP 3-5% (26-29). GAP je
visoko prevalentan na razini primarne zdravstvene zaStite, gdje je prisutan u 7-8% bolesnika
(30). Prema sveobuhvatnoj presjecnoj studiji iz 2017. g., cjeloZivotna prevalencija GAP-a bila
je 3,7%, sa znacajnim razlikama u prevalenciji izmedu pojedinih zemalja (31). Tako je
prevalencija manja od 1% u Nigeriji i Kini do 8% u Australiji i Sjedinjenim Americkim
DrZzavama. U istom istraZivanju pokazano je da prevalencija GAP-a raste sa stopom
ekonomskog razvoja: u zemljama s niskim dohotkom prevalencija je najniZa, 1,6%, sa
srednjim dohotkom 2,8%, a najvi$a je u zemljama s najviSim dohotkom - 5,0%. S druge
strane GAP perzistira najdulje u zemljama s niskim dohotkom te u bolesnika u kojih se
razvije u ranijoj dobi, koji imaju niZi obrazovni status i obiteljske prihode te u onih koji su
nezaposleni. GAP se CeSCe javlja u Zena, u samaca, osoba s niZim obrazovnim statusom i
dohotkom (31). Vecina oboljelih (81,9%) ima jedan ili viSe mentalnih komorbiditeta, najceSce
poremecaj raspoloZenja (veliki depresivni poremecaj u 52,6 %) ili drugi poremecaj iz
anksioznog spektra, zatim poremecaj ponasanja, a najrjede bolest ovisnosti.

S obzirom na dob javljanja prvih simptoma, anksiozni poremecaji pokazuju nekoliko
specifi¢nosti. Anksiozni poremecaji javljaju se u ranijoj dobi u usporedbi s drugim cestim
mentalnim poremecajima, primjerice poremecajima raspoloZenja, neafektivnim psihozama i
poremecajima ovisnosti. Uz panic¢ni poremecaj i agorafobiju, GAP se najceSce javlja u ranim
dvadesetima, iako sa Sirokim rasponom. Rani nastup bolesti, zajedno sa snaznom
povezano$¢u zajednickog nastupa anksioznih poremecaja u ranoj dobi i prvog javljanja
drugih mentalnih poremecaja i poremecaja ovisnosti, govore u prilog potrebe ranog lijecenja
anksioznih poremecaja, kako bi se sprijeCio nastup sekundardnih psihijatrijskih
komorbiditeta (32-34). UnatoC tome, postoji desetogodiSnji odmak od nastupa bolesti do
pocetka lijecenja (35-38). Razlozi su raznoliki, od slabog prepoznavanja poremecaja na
primarnoj razini zdravstvene skrbi, manjka znanja o tome gdje je pomo¢ moguce traZiti do

osjecaja srama u oboljelih.



1.4. Klinicka slika

Generalizirani anksiozni poremecaj (GAP) karakterizira kroni¢na zabrinutost koja je
multifokalna (npr. usmjerena na zdravlje, obitelj, budu¢nost), specifi¢na, prekomjerna, teSko
se kontrolira i prac¢ena je drugim nespecificnim psiholoSkim i somatskim tegobama (30).

Pocetna prezentacija GAP-a ukljucuje uglavnom nespecificne somatske simptome kao
Sto su glavobolje i gastrointestinalni poremecaji. Veliki depresivni poremecaj Cesto je
poprato stanje i ¢esto ga je teSko razluciti od GAP-a, zbog preklapanja klinicke slike (npr.
umor, nesanica). Uporna dugotrajna anhedonija (potpuna odsutnost zadovoljstva i uzitka)
nije tipicna za GAP, a jedan je od vodecih simptoma velikog depresivnog poremecaja (30).
Bolesnici s GAP-om cesto imaju osjecaj bespomoc¢nosti, dok se bolesnici s depresijom
osjeCaju beznadno. Bez obzira na razliku, bolesnici s GAP-om su pod povecanim rizikom
namjernog samoozljedivanja, ukljuCujuci i pokusaj samoubojstva (39). Klinicki tijek bolesti je
fluktuirajuci, s depresivnim epizodama, posebice u stresnim Zivotmim situacijama. S obzirom
na znacajna preklapanja izmedu GAP-a i depresije, ponekad se u klinickom kontekstu govori
o anksioznoj depresiji, a kad ne postoji jasna predominacija simptoma anksioznosti ili
depresije, prema DSM i ICD dijagnostickim Kkriterijima uspostavlja se dijagnoza mijeSanog
anksiozno-depresivnog sindroma (engl. Mixed Anxiety-Depressive Disorder - MADD) (40).
Diferencijalna dijagnoza GAP-a je Siroka, te, osim depresije, ukljuCuje ostale poremecaje iz
anksioznog spekfra: zdravstvenu anksioznost (prije znano kao hipohondrijaza), opsesivno-
kompulzivni poremecaj (OKP), socijalni anksiozni poremecaj (SAP), pani¢ni poremecaj (PP)
i post-traumatski stresni poremecaj (PTSP).

U GAP-u se javlja karakteristican fenomen poznat kao netolerancija nesigurnosti, koji
oznacava sklonost negativnom reagiranju u dvosmislenim i nesigurnim situacijama. Ostaje
nejasno javlja li se zbog nasljednjih ili okolo$nih ¢imbenika, a smanjenje netolerancije
nesigurnosti pokazalo se kao vazan posrednik ishoda kognitivno-bihevioralne terapije te je

time potvrdena uloga ovog fenomena u nastanku i razvoju GAP-a (41).



1.5. Dijagnoza

1.5.1. Dijagnosticki kriteriji

Najcesce koriSteni dijagnosticki kriteriji za GAP su oni sadrZani u klasifikacijama DSM i ICD.
U Kini se za Klasifikaciju mentalnih poremecaja koristi Kineska Kklasifikacija mentalnih
poremecaja (engl. Chinese Classification of Mental Disorders - CCMD). Radi se o klasifikaciji
koja je sadrZajno i strukturno slicna DSM-u i ICD-u, s iznimkom nekih varijacija u glavnim

dijagnozama i dodatnim dijagnozama specifi¢cnima za kulturu.

Prema DSM-5 Klasifikaciji kriteriji za dijagnozu GAP-a ukljucuju sljedece (42):

e pretjerana anksioznost i briga o razli¢itim dogadajima javljaju se najmanje Sest

mjeseci, a dani u kojima su prisutni brojniji su od onih u kojima ih nema;
e osobaima teSkoce u kontroli briga;

e anksioznost i briga povezani su s najmanje tri od iducih Sest simptoma (samo jedan
simptom nuZan je u djece): nemir ili osje¢aj napetosti, brzo umaranje, poteskoce

koncentracije, iritabilnost, napetost misica i poremecaji spavanja;

¢ anksioznost, zabrinutost, ili pridruZeni somatski simptomi uzrokuju klini¢ki znacajan

distres ili poremecaj u vaznim podrucjima funkcioniranja;
e poremecaj nije posljedica fizioloskih ucinaka tvari ili medicinskog stanja;

e poremecaj nije bolje objasnjiv drugim mentalnim poremecajem.

Prema desetoj reviziji ICD Klasifikacije, kriteriji za dijagnozu GAP-a ukljucuju sljedece (43):

e razdoblje od najmanje Sest mjeseci s izrazenom napetoS¢u, brigom i osjeajima

bojazni o svakodnevnim dogadajima i problemima;



najmanje Cetiri simptoma sa sljedeCeg popisa moraju biti prisutna, od kojih najmanje

jedan iz prve skupine:

- simptomi autonomnog uzbudenja (palpitacije ili nabijanje srca ili ubrzani puls,
znojenje, tremor ili drhtanje, suhoc¢a ustiju koja nije posljedica uzimanja lijekova ili

dehidracije)

- simptomi vezani za prsni kos i abdomen (poteskoce disanja, osjecaj gusSenja, bol ili

nelagoda u prsima, mucnina ili abdominalni distres, npr. bu¢kanje u trbuhu)

- simptomi od strane sredisnjeg Zivéanog sustava (osje¢aj omaglice, nestabilnosti ili
vrtoglavice, osjecaj da su objekti nestvarni - derealizacija ili da je vlastiti Ja udaljen ili
,Zapravo nije ovdje“ - depersonalizacija, strah gubitka kontrole, gubitka razuma ili

svijesti, strah od smrti)
- opci simptomi (valovi vrucine ili hladnoce)

- simptomi napetosti (napetost miSi¢a, ili bolovi, nemir i nemoguénost opustanja,
osjec¢aj napetosti, bivanja na rubu ili mentalne tenzije, osje¢aj ,knedle u grlu“ ili

teSkoce gutanja)

- drugi nespecificni simptomi (pretjerani odgovor na manja iznenadenja ili
zapanjenost, poteskote koncentracije ili ispraznjavanja misli, zbog brige ili

anksioznosti, uporna iritabilnost, poteskoce usnivanja zbog zabrinutosti);

poremecaj ne zadovoljava Kkriterije pani¢nog poremecaja, fobije, opsesivno-

kompulzivnog poremecaja ili zdravstvene anksioznosti (hipohondrijaze);

najcesce koristeni isklju¢ni kriteriji: simptomi nisu posljedica somatskih poremecaja,
kao Sto je hipertireoza, organski mentalni poremecaj ili poremecaj zlouporabe
psihoaktivnih sredstava, kao Sto je pretjerano uzivanje tvari nalik amfetaminima ili

ustezanje od benzodiazepina.



1.5.2. Dijagnosticka obrada

S obzirom na preklapanja u klinickoj slici izmedu nekih somatskih poremecaja i anksioznih
poremecaja, u pristupu bolesniku s GAP-om valja provesti obradu koja ukljuc¢uje najmanje
kompletnu krvnu sliku, biokemijsku analizu uzorka krvi, razinu hormona S$titnhjace, analizu
uzorka urina i probir na sredstva ovisnosti. U nekim slucajevima, ovisno u anamnezi i
fizikalnom statusu, provodi se daljnja obrada koja moZe ukljucivati elektroencefalografiju
(EEG), neuroslikovne pretrage, elektrokardiografiju (EKG), testiranje na infektivne bolesti i sl.
Za brzi probir, ocjenu teZine bolesti i longitudalno pracenje ishoda, koriste se upitnici,
od kojih najcesce:
e HAM-A - Hamiltonova ljestvica anksioznosti (engl. Hamilton Anxiety Rating
Scale) (44)
e CGI - Globalni klinicki utisak (engl. Clinical Global Impression)(45)
e BAI - Beck-ov inventar anksioznosti (engl. Beck Anxiety Inventory)(46)
e ADIS - Intervju za anksiozne poremecaje (engl Anxiety Disorder Interview
Schedule)(47)
e GAP-7 - Upitnik za GAP sa sedam stavaka (engl. Generalized Anxiety Disorder 7-
item Questionnaire) (48)
0Od gore navedenih instrumenata, najSire je u uporabi HAM-A. Radi se o instrumentu
koji koriste i ispunjavaju Klinicari kako bi ocijenili teZzinu simptoma anksioznosti.
Ispunjavanje upitnika traje 10-15 minuta, a primjenjiv je na djeci, adolescentima i odrasloj
populaciji. HAM-A je jedna od prvih ljestvica razvijena kako bi se mjerila teZina anksioznosti,
a u Sirokoj je uporabi i danas, unatoc prepoznatim manjkavostima. Primjerice, nacin na koji
klinicar prezentira pitanja HAM-A upitnika utjeCe na odgovaranje ispitanika. S druge strane,
interpretacija rezultata podloZzna je sustavnoj greski, s obzirom da je dijelom ovisna o
subjektivnoj procjeni ispitivaca. HAM-A se sastoji od 14 pitanja, a mjeri i psihicku (napetost,
psiholoski distres) i somatsku anksioznost (tjelesni simptomi povezani sa anksioznos$c¢u).
Svako od 14 pitanja opisuje nekoliko simptoma, a svaka skupina simptoma ocjenjuje se na
ljestvici od 0-4, s time da viSi broj znaci izraZeniji simptom. Ukupni zbroj vrijednost je
izmedu 0-56: blagom anksioznoS¢u smatraju se vrijednosti do 17, blagom do umjerenom

anksioznoS$cu vrijednosti od 18-24, umjerenom do teSkom vrijednosti od 25-30.
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1.6. LijeCenje

Prema rezultatima autora Borkovec i Ruscio neSto manje od polovice oboljelih od GAP-a
primilo je lije¢enje u posljednjih godinu dana (49). Pri tome, lijecenje je primilo 55,8%
bolesnika koji su osim GAP-a imali i neki od komorbiditeta te samo 32,4% bolesnika koji su
imali isklju¢ivo GAP. Stopa lijeCenja bila je visa u zemljama s viSim dohotkom. U vecini
sluCajeva lijeCnik primarne zdravstvene zastite iskljucivi je pruzatelj terapije (50). U
uvjetima primarne zdrastvene zaStite skrb za bolesnike iz spektra anksioznih poremecaja
umjerena je do niska (51). Razina primjerenog farmakoloSkog lijeCenja je niska (25,5%), dok
je razina prikladne psihoterapije, koja ukljucuje kognitivno-bihevioralnu terapiju (KBT), jo$
niza (8,5%). Empirijski dokazi govore u prilog djelotvornosti odredenih lijekova,
psihoterapije ili njihove kombinacije. Pocetni nacin lije¢enja ovisi o odabiru bolesnika, a
strategija lijeCenja je stepeniCasta (progresija lijeCenja od najucinkovitijih i najsigurnijih
metoda prema skupljim ili rizi¢nijim metodama, samo ako je to potrebno), s jasno

definiranim koracima u slucaju refraktornosti na pojedini tip terapije (52-55).

1.6.1. Farmakoterapija

U lijeCenju GAP-a, dokazanu ucinkovitost imaju neki antidepresivi i benzodiazepini, buspiron

i pregabalin (56).

Prvom linijom lijeCenja smatraju se antidepresivi iz dvije skupine: selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (engl Selective Serotonin-Reuptake Inhibitors - SSRI) i inhibitori
ponovne pohrane serotonina-norepinefrina (engl Serotonin-Norepiheprine Reuptake
Inhibitors - SNRI). SSRI koji imaju dokazanu uc¢inkovitost su sertralin, paroksetin, citalopram i
escitalopram, a SNRI su venlaflaksin i duloksetin (52, 57). U lijeCenju GAP-a koriste se iste
doze i terapijski rezimi SSRI i SNRI kao i u velikom depresivnom poremecaju. Buduc¢i da nije
dokazana prednost ni jednog od navedenih antidepresiva u lije¢enju GAP-a, izbor lijecenja
ovisi o prijasnjim iskustvima bolesnika i lijenika s pojedinim lijekovima, cijeni i dostupnosti
lijeka i sl. U¢inkovitost triciklickih antidepresiva sli¢cna je SSRI, ali njihova uloga u lijeCenju

GAP-a ostaje nejasna zbog nepovoljnijeg sigurnosnog profila (57).
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Benzodiazepini (diazepam, klonazepam, lorazepam, alprazolam) imaju ulogu u
kratkotrajnom lijecenju GAP-a (do 6 mjeseci), a trebaju se izbjegavati u duZim periodima,

zbog moguce zlouporabe i razvoja ovisnosti (58).

Konacno, u bolesnika u kojih je izostao odgovor na prvu liniju lijeCenja, koji su iskusili
neZeljene ucinke lijekova ili imaju komorbidno stanje koje zahtijeva modifikaciju terapije, u

obzir dolaze lijekovi iz drugih skupina: buspiron, pregabalin i kvetiapin (30).

1.6.2. Psihoterapija

Nekoliko je psihoterapijskih tehnika empirijski evaluirano u lije¢enju GAP-a, ukljucujuci
kongitivno-bihevioralnu terapiju (KBT), psihodinamsku terapiju, terapiju temeljenu na
pomnosti (engl. mindfulness) i terapiju primijenjene relaksacije. Od svih spomenutih
modaliteta, KBT ima dokazanu djelotvornost. Stovise, KBT se smatra prvom linijom lije¢enja

GAP-a (30, 54).

KBT ukljucuje: 1. kognitivno restrukturiranje kako bi se pomoglo bolesnicima uociti
da je njihova zabrinutost pretjerana i kontraproduktivna; 2. lijeCenje izlaganjem kako bi
bolesnici naucili da je moguce mijenjati njihove obrasce ponasanja koji uklju¢uju zabrinutost
i izbjegavanje; 3. trening opustanja (30). [ako se ¢ini kako bi, nasuprot lijekovima, ucinci
KBT-a trebali biti postojaniji, joS uvijek nema podataka iz studija koje bi dugoro¢no
usporedile KBT i farmakoterapiju. KBT se pokazala podesnom za pruZanje mreznim putem
(internet) te se ¢ini da bi takav nacin terapije mogao biti idealan za bolesnike koji nemaju
pristupa terapeutu, osje¢aju sram zbog bolesti ili izbjegavaju pomo¢ u ustanovi zbog
stigmatizacije (59). Vec¢ini KBT metoda koje su dostupne putem interneta pristupa se putem
individualizirane autorizacije, a seanse se sastoje od tjednih predavanja. Tecaj obi¢no traje
nekoliko tjedana, a osim predavanja ukljucuje i ispunjavanje prakticnih zadataka. Ishod i

napredak lijecenja prate se upitnicima koje ispunjavaju pacijenti.

12



1.6.3. Ostalo

Ostaje nejasno koji je najbolji pristup lijecenju bolesnika u kojih je izostao odgovor na
psihoterapiju ili farmakoterapiju. lako stru¢ne smjernice preporucaju kombinaciju
psihoterapije i farmakoterapije u rezistentnim slucajevima, a dostupni podaci podupiru

ovakvu strategiju lijeCenja, joS uvijek nema jasnih dokaza o njezinoj djelotvornosti (30).

Kao nadopunu lijeCenju, neki stru¢njaci preporucuju provodenje higijene spavanja,
koja ukljucuje pridrzavanje rasporeda spavanja, izbjegavanje uzivanja nikotina i alkohola
prije sna te izbjegavanje koriStenja elektronickih uredaja prije spavanja. Na kraju, nije
poznato koliko su u lijeCenju GAP-a ucinkoviti medicinska marihuana i metode

komplementarne i alternativne medicine.

1.7.Svrharada

Tijekom posljednjih 15-tak godina narastao je broj randomiziranih kontroliranih klinickih
pokusa (RKP) u kojima je procjenjivana djelotvornost i sigurnost metoda komplementarne i
alternativne medicine (KAM) u razlicitim psihijatrijskim poremecajima, ukljucuju¢i i
anksiozne poremecaje i, specificno, GAP. Osim toga, bolesnici s GAP-om nerijekto (tipicno
samoinicijativno) pribjegavaju razli¢itim terapijskim opcijama koje bi, sukladno definiciji
upotrebljenoj u ovom istraZivanju, pripadale kategoriji metoda KAM. Naime, poznato je da su
anksiozni bolesnici skloni koriStenju komplementarnih metoda te je procijenjeno da njih
polovica koristi neki od komplementarnih tretmana, tj. polovica bolesnika s GAP-om
istovremeno koristi konvencionalne i alternativne tretmane (60-63). Unato¢ tome, nema
dovoljno studija koje procjenjuju rizike i dobrobiti ovakvih kombiniranih strategija lijecenja
(64). Anksiozni poremecaji imaju visoku prevalenciju, rastu¢u incidenciju, a bolesnici nisku
kvalitetu skrbi (51). Anksiozni poremecaji onesposobljuju bolesnike u vise dimenzija
svakodnevnog Zivljenja, smanjuju produktivnost i povecavaju rizik nastanka drugih bolesti.
Kriteriji po kojima se u suvremenoj medicini u uporabu uvode terapijske intervencije

tipi¢no zahtijevaju opsezna klinicka istrazivanja koja pak, da bi se udovoljilo svim kriterijima
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valjanosti, zahtijevaju i velika materijalna sredstva. Po svojoj prirodi, metode KAM su takve da
se teSko ili nikako ne mogu patentno zastiti ili komercijalizirati u nekom obliku
ekskluzivnosti, a poljedica je Cinjenica da nisu ,zanimljiva“ stukturama (npr. farmaceutskoj
industriji) koje bi takva sredstva i provedbu takvih istraZivanja mogle osigurati. Stoga je velika
vecina Kklinickih pokusa koji evaluiraju KAM (u bilo kojoj indikaciji) posljedica inicijative
pojedinih istraZivaca, mala i pojedina¢no nedostatna za pouzdanu (to€nu i preciznu) procjenu
uCinaka KAM. Svrha je ovog doktorskog rada da postupcima sinteze istraZivanja (engl
research synthesis) doprinese pozicioniranju (pojedinih) metoda KAM medu terapijskim

mogucnostima za GAP.
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2. HIPOTEZA

Neke od metoda komplementarne i alternativne medicine djelotvorne su i sigurne u lijecenju

generaliziranog anksioznog poremecaja.
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3. CILJEVI
Op(¢i cilj

Identificirati, vrednovati i objediniti dokaze o djelotvornosti/nestetnosti 5 glavnih skupina
komplementarnih i alternativnih nacina lijecenja GAP-a koji se primjenjuju tijekom
posljednjih 15 godina (prirodni pripravci, postupci medicine ,uma i tijela“, manipulativni i na

tijelu temeljeni postupci, potpuni medicinski sustavi i druge metode KAM-a).

Specificni ciljevi

1. Identificirati postojece randomizirane klinicke pokuse (RKP, engl. Randomized Clinical
Trial) koji procjenjuju djelotvornost i/ili Stetnost KAM metoda u lijeCenju GAP-a.

2. Ocijeniti kvalitetu pojedinih pokusa.

3. Kvantitativno procijeniti u¢inkovitost i Stetnost pojedinih KAM modaliteta.

4. Procijeniti trendove pojavljivanja RKP-a pojedinih KAM modaliteta tijekom posljednjih
15 godina.
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4. METODE

Provedeno istraZivanje jest sustavni pregled literature i meta-analiza randomiziranih

klinickih pokusa (RKP)

4.1. Kriteriji za ukljucivanje

U istraZivanje su ukljuCeni RKP-i koji su usporedili djelotvornost i/ili sigurnost bilo koje od
KAM metoda, primijenjene same ili u kombinaciji s konvencionalnom terapijom ili drugom
KAM metodom, s nekom konvencionalnom metodom, placebom/laznim lijeCenjem (engl
sham treatment) ili stanjem bez lijeCenja, u odraslih osoba (18 godina i stariji) s dijagnozom
GAP-a koja je postavljenja u skladu s nekim od standardnih kriterija: DSM, ICD ili Kineska
klasifikacija mentalnih poremecaja (engl. Chinese Classification of Mental Disorders - CCMD) .
KAM metode definirane su kao sve terapije koje nisu navedene kao standard u smjernicama
britanskog Nacionalnog instituta za zdravlje i izvrsnost skrbi (engl. National Institute for
Health and Care Excellence - NICE) (65). Bolesnici su trebali biti bez psihijatrijskih
komorbiditeta kao Sto su bipolarni poremecaj, shizofrenija ili ovisnost o drogama. TeZina
GAP-a trebala je biti procijenjena Kkoriste¢i jednu od validiranih ljestvica procjene

anksioznosti. Studije su trebale biti publicirane u cjelini, na engleskom ili njemackom jeziku.

4.2. Ishodi

Primarni ishod bio je teZina anksioznosti na kraju lijeCenja kvantificirana koriStenjem
ljestvice za procjenu anksioznosti koja je definirana kao ,primarni instrument“ u RKP-u.
Sekundarni ishodi bili su: a) udio pacijenata koji su imali povoljan odgovor na lijeCenje
(prema definiciji u studiji) u RKP-ima c¢ija je namjera bila olakSati simptome; za ,pokuse
ustezanja“ (engl withdrawal trials), §j. pokuse u kojima se pacijentima s kontroliranom
simptomatologijom terapija mijenja u pokusnu/kontrolnu terapiju kako bi se procijenila
sposobnost prevencije relapsa bolesti odgovarajuci ishod bio je rizik relapsa; b) incidencija ili

stopa incidencije neZeljenih dogadaja.
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4.3. Izvori informacija i pretrazivanje literature

PretraZeno je Sest elektronickih izvora [Medline dotupan na javnoj platformi PubMed, Web of
Science - svi podaci dostupni hrvatskoj akademskoj zajednici, odredene baze podataka
dostupne hrvatskoj akademskoj zajedniuci na platformi EBSCO (Academic Search Complete,
CINHAL i ERIC), Scopus - Health Sciences, Google Scholar i sva Cochrane Library] zavrsno s
ozujkom 2017. g., koristeci sljedec¢e kljutne rijeCi: “generalized anxiety” OR “generalized
anxiety disorder” AND “randomized trial” (“generalizirana anksioznost” ILI “generalizirani
anksiozni poremecaj” 1 “randomizirani pokus”). Ovako Siroka i nespecificna strategija
koriStena je kako bi se osiguralo ukljucivanje svih relevantih studija i svih KAM intervencija.
Takoder, ru¢no smo pretrazili popise referenci identificiranih publikacija i prethodno
objavljenih sistematskih pregleda. Samo publicirani podaci koristeni su u ovom doktoratu. U

slucaju visestrukih publikacija istog pokusa, koriSteni su najpotpuniji podaci.

4.4. Odabir studija i ekstrakcija podataka

Koriste¢i prethodno definiranu strategiju i kriterije ukljuc¢ivanja, pretraZivanje literature,
odabir studija i ekstrakciju podataka provela su nezavisno dva istrazivaca. Jedan istrazivac
unosio je podatke u prethodno definirani obrazac, a drugi istraZiva¢ provjeravao je tocnost
unosa. Nesuglasice su rjeSavane konsenzusom. Slijede¢i podaci ekstrahirani su iz svakog
pokusa: 1) podaci o bolesnicima (broj, dob, spol po skupini, dijagnosticki kriteriji); 2) podaci
o pokusu (nacrt, trajanje); 3) podaci o intervenciji (vrsta, doza i reZim doziranja/nacin
primjene); 4) prethodno definirani primarni i sekundarni ishodi. Za vrijednosti teZine
anksioznosti na kraju lijecenja (studije), podaci su ekstrahirani kao srednja vrijednost+SD za
broj bolesnika koji je bio naveden u studiji; za proporciju bolesnika s odgovorom na terapiju i
incidenciju neZeljenih dogadaja, podaci su ekstrahirani kao n/N koristeci sve pacijente koji
su primili dodijeljenu terapiju kao nazivnik; za rizik relapsa podaci su ekstrahirani kao mjera
ucinka. Ekstrakcija podataka o ishodima provedena je koriste¢i metodologiju kolaboracije

Cochrane (engl. Cochrane Collaboration) (66).
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4.5. Procjena rizika sustavne greske (kvaliteta studija)

Bez zasljepljivanja, dvoje istrazivaca nezavisno je ocjenjivalo kvalitetu studija koristeci Alat za
procjenu rizika sustavne greske kolaboracije Cochrane (engl Cochrane Collaboration Risk of
bias tool) (66), kako bi se ocijenili kvaliteta randomizacije, prikrivanja alokacije (sustavna
greSka u postupku uzorkovanja), zasljepljivanje sudionika i osoblja (sustavna greska u
izvedbi pokusa), zasljepljivanje procjene ishoda (sustavna greSka u detekciji rezultata),
potpunost podataka o ishodima (sustavna greSka uslijed osipanja ispitanika) i potpunost

izvjeStavanja. Nesuglasice su razrijeSene konsenzusom.

4.6. Sinteza podataka (meta-analiza)

Za generiranje objedinjenih procjena razlika izmedu tretmana (engl pooled estimates) iz
pokusa s izravnim usporedbama predvidena je standardna meta-analiza nasumic¢nih efekata
(engl random-effects meta-analysis): ponderirana ili standardizirana (engl. Weighted Mean
Difference, WMD, ili Standardized Mean Difference, SMD) razlika aritmetickih srednjih
vrijednosti za rezultate anksioznosti na kraju lijecenja (studije); omjer izgleda (engl Odds
Ratio, OR, Mantel-Haenszel metodom) za proporcije ispitanika s terapijskim odgovorom ili
proporcije bolesnika s neZeljenim ucincima; objedinjen rizik relapsa metodom inverzne
varijance logaritma rizika (engl. inverse variance). KoriStena je Hartung-Knapp-Sidik-
Jonkman korekcija za standardnu pogreSku procjene bududi da je nepristranija od standardne
DerSimonian-Laird metode (67). Samo je jedna KAM metoda [oralni pripravak ekstrakta
Kava Kava (Piper methysticum)] ocijenjena u viSe od tri pokusa istog dizajna i usporedne
terapije (placebo), ali je broj studija i pacijenata bio malen i procjene su bile neprecizne i
izrazito heterogene. Stoga je provedena eksplorativna analiza u pokuSaju poboljSanja
procjene tako da je ukljucen dodatni krak ispitanika lijeCenih Kava Kava-om (iz pokusa s
aktivnom kontrolom) i dodatni placebo krakovi (iz RKP-a s drugim bioloski utemeljenim KAM
terapijama usporedenih s placebom) (68). U tu svrhu Kkoristen je pristup temeljen na
rekonstruiranim podacima na razini pacijenata (69). Za binarne ishode, studija se
rekonstruira tako da se za svakog bolesnika u studiji unese varijabla-oznaka studije, varijabla

koja predstavlja tretman i varijabla koja predstavlja ishod. Za kontinuirane ishode (prikazani
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kao srednja vrijednostxSD), studija se rekonstruira tako da se (uz identifikaciju studije i
ispitanika) za svaki krak unosi uzorak iz normalne distribucije s tim parametrima (n=broj
ispitanika po kraku) i razlika u srednjoj vrijednosti (SD) simuliranog uzorka nasuprot
podacima iz studije podeSava se koriste¢i linearnu transformaciju (69). U osnovi, metoda
pruZza (teorijsku) moguc¢nost meta-analize individualnih podataka. Kovarijate na razini
bolesnika nisu dostupne, ali se mogu zamijeniti prosjecnim vrijednostima po kraku (69).
Metoda cuva randomizaciju, dopusta da svaki bolesnik doprinosi jednako procjenama i
omogucava ukljucivanje studija s dva i viSe krakova kako bi se dobile izravne, neizravne,
procjene na razini krakova i kombinirane procjene (69). Generalno receno, metoda
omogucuje da se podaci analiziraju kao da dolaze iz jedne studije s time da uzima u obzir
heterogenost studija - situacija je identicna analizi podataka iz jedne multicentri¢ne studije
koja uzima u obzir heterogenost podataka koji dolaze iz razli¢itih centara. [zvorno, metoda je
generalizacija meta-analize s fiksnim ucinkom (engl. fixed-effet meta-analysis) i Kkoristi
jednostavnu logisticku (za binarne ishode) ili linearnu regresiju (za kontinuirane ishode).
Medutim, obzirom na Kklinicku heterogenost ukljuCenih studija smatrano je prikladnijim
primijeniti analizu nasumi¢nih uc¢inaka primjenom generaliziranih linearnih mijesanih
modela za binarne podatke ili generalnih linearnih mijesanih modela za kontinuirane podatke
sa studija*tretman interakcijom kao nasumicnim efektom (izvorom heterogenosti), s
podeSavanjem ili bez podeSavanja za pocetne prosjecne vrijednosti anksioznosti po kraku i
trajanje studije u tjednima (meta-regresija) (70, 71). U standardnoj meta-analizi,
heterogenost ucinaka (razlika izmedu tretmana od studije do studije) kvantificirana je
varijancom ucinka (t2) i indeksom nekonzistencije [I2 - definira udio stvarne razlike izmedu
efekata u ukupnoj heterogenosti (stvarna + sluCajna)], te, gdje su objedinjene najmanje 3
studije, izraCunom intervala predikcije (engl Prediction Intervals, PI) Sto je najbolji
pokazatelj heterogenosti rezultata (72). U meta-analizi u linearnim modelima (izravne,
neizravne i usporedbe na razini krakova studija, te kombinirane usporedbe), mjera
heterogenosti bila je varijanca rezultata u studija*tretman podskupinama (t?) i interval
predikcije. Indeks nekonzistentmosti u takvoj analizi ne postoji, jer se podaci analiziraju kao

da su iz jedne studije.
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Koristili smo CMA inacicu 3 (Biostat Englewood, NJ, USA) za standarnu meta-analizu i
SAS za Windows 9.4 (SAS Inc., Cary, NC, USA) za analizu temeljenu na modelu (proc glimmix

za binarne i proc mixed za kontinuirane podatke).

4.7.Vrednovanje dokaza

Sukladno ciljevima disertacije, namjera je bila da se za svaki od evaluiranih KAM tretmana
objedine opaZanja (rezultati RKP-a) kako bi se, uzimaju¢i u obzir njihovu kvalitetu i rezultate,
objektivno procijenilo u kolikoj mjeri (ne)podupiru tvrdnje da je predmetni tretman
djelotvoran i siguran u lijecenju GAP-a; drugim rijecima, da se vrednuje razina dokaza (dokaz
= skup empirijskih opaZanja koja podupiru tvrdnju). U tu je svrhu namjera bila koristiti
sustav vrednovanja GRADE (engl Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) (73, 74) koji je danas opceprihvacen sustav vrednovanja terapijskih intervencija
i primijenjuje se, primjerice, pri izradi stru¢nih smjernica. GRADE vrednuje kvalitetu ili
razinu dokaza i donosi vrijednosi sud o tome kolika je razina (ne)sigurnosti da je opazanjem
procijenjeni ucinak (efekt) tretmana doista sukladan stvarnom (populacijskom) stanju.
Sukladno tome, dokazima visoke kvalitete smatraju se oni koji daju visoku sigurnost da
procijenjeni efekt zaista odgovara stvarnom stanju (populacijskom efektu), a kvaliteta dokaza
opada kako raste razina nesigurnosti (tablica 1).

Tablica 1. GRADE sustav vrednovanja kvalitete dokaza (74).

Kvaliteta dokaza Opis/definicija

Visoka (©98T) Visoka sigurnost da procjena efekta odgovara stvarnom efektu. Nije vierojatno da ce
nove studije izmijeniti procjenu ili stupanj pouzdanosti procjene.

Umjerena (8880) Umijerena sigurnost da procjena efekta odgovara stvarnom efektu: stvarni efekt
vjerojatno je blizu procjene, ali mogao bi biti i razli¢it. Nove studije mogle bi
promijeniti procjenu ili stupanj pouzdanosti procjene.

Niska (2@200) Niska sigurnost da procjena efekta odgovara stvarnom efektu: stvarni efekt mogao
bi biti bitno razlifit od procjene. Nove studije (bolje kvalitete] vjerojatno ce
izmijeniti procjenu ili stupanj pouzdanosti procjene.

Vrlo niska (2000) Posve je nesigurno da procjena efekta odgovara stvarnom efektu: stvarni je efekt

vrlo vierojatno razliéit od procjene. Nove studije (bolje kvalitete) sasvim sigurno ce
izmijeniti procjenu/pouzdanost procjene.
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Ovi se vrijednosni sudovi temelje na nekoliko kriterija (73, 74):

e OpaZanja (studije) na kojima se temelji vrednovanje. Vrednovanje se moze temeljiti
na primarnim studijama (npr. RKP), ili na objedinjenim rezultatima veceg broja primarnih
studija (meta-analiza). Od primarnih studija, GRADE nacelno smatra da samo RKP imaju
potencijal da daju pouzdanu procjenu efekata (potencijal za visoku kvalitetu - ©DOD),
odnosno, da meta-analize takvih studija imaju taj potencijal. Sve druge vrste primarnih studija
terapijskih intervencija (nerandomizirane usporedbe, opservacijske studije i sl), odnosno
njihove meta-analize, imaju znatno manji potencijal da polu¢e pouzdane procjene efekata, te,
prema GRADE sustavuy, u najboljem slucaju mogu dati nisku razinu (®@FF) kvalitete dokaza
(ostaje znatna razina nesigurnosti oko toga je li procjena sukladna stvarnom populacijskom
stanju).

e Kvaliteta opaZzanja (studija) na kojima se temelji vrednovanje. lako RKP nose
potencijal ,visoke kvalitete dokaza“ (pouzdane procjene), neadekvatna kvaliteta odnosno
relevantan rizik sustavne greske (bilo kojeg tipa) taj potencijal mogu umanjiti - za ,jednu
razinu“ (manji rizik) ili ¢ak za dvije (ve¢i rizik). Slicno tome, pouzdanost procjene stvarnog
efekta na temelju meta-analize moZe biti znatho umanjena ako primarne studije imaju
(manji ili ve¢i) rizik sustavne greske.

¢ (Ne)preciznost procjene. | RKP i meta-analize RKP mogu dati neprecizne procjene
efekta. Nepreciznost procjene karakteriziraju Siroki intervali pouzdanosti oko procjene.
Primjerice, za neki relativni rizik (RR), intervali procjene koji se protezu od ,>25% loSije do
>25 bolje“ smatraju se ,nepreciznima®“, jer obuhvacaju vrijednosti koje, s jedne strane, znace
,Klinicki znacajno bolje“ a s druge strane, znace ,klinicki znacajno loSije*. Tako za neki
tretman koji ima namjeru smanjiti smrtmost, RR=1.10 (95%¢CI 0,70-1,50) kaZe da se procjena
ucinka tretmana proteZe od ,30% manja smrtnost do 50% veca smrtnost“. Ovisno o opsegu
nepreciznosti procjene, kvaliteta dokaza (pouzdanost) moZe se umanjiti za jednu do dvije
razine. Posebnu stavku vezanu za nepreciznost procjene predstavlja fragilnost procjene.
Koncept se posebno odnosi na studije u kojima je ishod binarna varijabla (proporcija) (npr.
odgovor /nema odgovora) i izraZzen je posebno u malim studijama (RKP) i/ili studijama s
malim brojem dogadaja. U takvim situacijama jedan dogadaj manje ili viSe (Sto moZe biti i

sasvim sluc¢ajno) mozZe u potpunosti izmijeniti zakljucak Primjerice, u RKP se tretman A
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(n=7) usporeduje s B (n=6). U skupini A, proporcija odgovora je 6/7 a u skupini B 2/6. Efekt
tretmana izraZen kao relativni rizik iznosi RR=2,57 (95%CI 0,99-9,06, P=0,053), te govori da
,hije dokazana djelotvornost treatmana A“ Uz samo jedan dogadaj manje u skupini B (1/6
umjesto 2/6), efekt tretmana A iznosi RR=5.14 (95%CI 1,33-29,0), te govori da je ,tretman A
djelotvoran®.

¢ (Ne)konzistencija. Kada se dokaz vrednuje na temelju veceg broja primarnih RKP (ili
njihove meta-analize), konzistentima se smatraju nalazi u kojima u svim primarnim
studijama odnos dva usporedena (ista) tretmana ,ide u istom smjeru“ i procjena efekta je po
svojem iznosu slicna. U meta-analizi, nekonzistentnost rezultata kvantificira se varijancom
efekata (razlika izmedu tretmana od studije do studije) (t2) i indeksom nekonzistencije (12).
No, vjerojatno najbolji pokazatelj varijabilnosti (heterogenosti) efekata iz pojedinac¢nih
studija su intervali predikcije. Uz tu statisticku nekonzistenciju, vazna je i Kklinicka
heterogenost primarnih studija: objedinjene procjene razlike dva ista tretmana u razli¢itim
ali slicnim indikacijama ili pak u razlic¢ito oblikovanim primarnim studijama nemaju smisla.
U pojedinacnoj studiji, nekonzistentnost rezultata odnosi se na razli¢it odnos dva usporedena
tretmana u pogledu dva (slicna) ishoda koji mjere ucinak. Primjerice, u RKP-u koji
usporeduje novi tretman A za karcinom plu¢a sa standardnim tretmanom B, tretman A
znacjano smanjuje rizik smrti ili progresije bolesti (engl progression-free survival), a
povetava rizik smrti bilo kojeg uzroka (engl. overall survival). Ovisno o opsegu
nekonzistentnosti procjene, kvaliteta dokaza (pouzdanost) moze se umanjiti za jednu do dvije
razine.

e (Ne)izravnost. U RKP-u, neizravnom se smatra usporedba dva tretmana ako se,
primjerice: a) usporeduju u jednoj indikaciji (bolesti) a zakljucak se odnosi na druguy, slicnu
bolest (npr. razlic¢iti entiteti anksioznosti); b) ako se usporeduju na temelju nekog
surogatmog ishoda da bi se zakljucilo o njihovoj razlici u nekom kona¢nom klinickom
pokazatelju: primjerice, u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca, usporeduju se na temelju
promjena ejekcijske frakcije lijeve klijetke, a zakljucuje se o razlici u riziku hospitalizacija
i/ili smrimosti. Kada se radi o objedinjenim rezultatima veceg broja primarnih RKP-a (meta-
analiza), osim navedenih situacija, neizravnost je posebno problem u tzv. mreZnim meta-
analizama kada su za dva tretmana moguce samo neizravne usporedbe (meta-analiza nije

kombinacija RKP-a s izravnim usporedbama u kojima se ,dodatme informacije“ crpe iz
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neizravnih uspredbi). Ovisno o opsegu neizravnosti procjene, kvaliteta dokaza (pouzdanost)
moZe se umanjiti za jednu do dvije razine.

Ukupno, dakle, RKP ili meta-analiza RKP-a mogu predstavljati dokaz visoke kvalitete koji
daje pouzdanu procjenu stvarnog efekta (ucinka, razlike izmedu tretmana), ali i materijal na
temelju kojega se ne moZze nista pouzdano zakljuciti.

lako sveukupno razmjerno velik, broj indentificiranih RKP-a za pojedinatne KAM
tretmane bio je malen (1-2 RKP-a po tretmanu) pa je bilo besmisleno formalno vrednovati
dokaze sustavom GRADE. Medutim, za svaki od identificiranih tretmana vrednovana je razina
pouzdanosti odnosno (ne)sigurnosti kojom je procijenjen ,stvarni ucinak®, pri ¢emu su
uvazavana nacela GRADE sustava: uzet je u obzir rizik sustavne greSke RKP, trajanje RKP-a
(GAP je kronitni poremecaj i RKP kratkog trajanja, primjerice nekoliko tjedana, tesko da
mogu dati pouzdane procjene), konzistentost rezultata (npr. izmedu dva ili viSe RKP-a) i
preciznost/fragilnost procjena. Kako je reCeno, ovaj je zadnji kriterij usko povezan s
velicinom uzorka (broj bolesnika u studiji), budu¢i da je preciznost procjene bilo kojeg
populacijskog parametra upravo obrnuto proporcionalna veli¢ini uzorka. Ne postoji
jedinstvena definicija Sto je to ,velika“ ili ,mala“ (ili ,srednje velika“) studija, no izvjesno, RKP
s brojem bolesnika koji ima malu vjerojatnost (snagu, engl. power) detektirati kao ne-slucajnu
neku malu ali potencijalno klinicki vaznu razliku, primjerice, izmedu predmijevano aktivnog
tretmana i placeba: a) ne moZe, ,negativnim rezultatom®, iskljuciti moguénost da je ispitivani
tretman djelotvoran; b) mozZe detektirati samo veliku razliku izmedu tretmana koja vrlo
vjerojatno uvelike odstupa od stvarnog stanja. Time je pouzdanost procjene stvarnog efekta
uvelike kompromitirana. Upravo stoga, svaki racionalno oblikovan RKP u svojoj pripremi
ukljucuje i izracun broja bolesnika potrebnih za odredenu vjerojatnost detekcije ucinaka
(razlika) odredene velic¢ine (tj. za Zeljenu snagu testa). Sve je navedeno uzeto u obzir u
nastojanju racionalnog sveukupnog vrednovanja. Nadalje, u velikom broju identificiranih
RKP-a uocena je znacajna metodoloSka (i logicka) greska: pojedini od KAM tretmana
usporedeni su s nekim standardnim tretmanima, te je na temelju izostanka ,statisticke
znacajne razlike“ zakljuceno kako je KAM tretman djelotvoran (jer se ,ne razlikuje“ od
standardnog). Takvi su zakljuCci posve neutemeljeni: nepostojanje klinicke vazne razlike
izmedu ispitivanog KAM tretmana i nekog standardnog tretmana (i time, djelotvornost KAM

tretmana) moze se zakljuCiti samo u RKP-ima koji su oblikovani da formalno testiraju
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hipotezu neinferiornosti ili pak terapijske ekvivalencije, s jasno (pre)definiranim granicama
prihvatljivost razlike. Uz to, svi takvi RKP-i, da bi zakljucci koji se na temelju njih donose bili
valjani, moraju udovoljiti i nacelu osjetljivosti (engl. assay sensitivity) - moraju moc¢i jasno
pokazati da izostanak prakti¢no vaZne razlike doista jest dokaz podjednake djelotvornosti, a
ne dokaz podjednake nedjelotvornosti. Tipi¢no, u bolestima poput anksioznih poremecaja, to
znaci da bi morali ukljuciti i bolesnike na placebu (ili, eventualno, bez bilo kakvog tretmana).
Slijedom navedenog, i po navedenim kriterijima, u vrednovanju dokaza, kako je receno,
nije bilo moguce provesti formalnu klasifikaciju sukladno GRADE sustavu (tablica A), no za
svaki je tretman ocijenjena i obrazloZena razina (ne)pouzdanosti procjena i (ne)mogucnost

odredenih zaklju¢aka o njegovoj djelotvornosti i sigurnosti/podnosljivosti.
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5. REZULTATI

5.1. UKkljucene studije

0d 7781 identificiranih studija (7734 iz elektronickih baza, 47 iz popisa literature ukljucenih
studija) (slika 2), pregledano ih je 6693 nakon provedenog postupka deduplikacije. U
punome tekstu pribavljene su 54 studije, pri ¢emu su 22 iskljuCene iz daljnje obrade (popis
iskljucenih referenci nalazi se u prilogu). U analizu su konac¢no uklju¢ena 32 randomizirana
klinicka pokusa (RKP) (slika 1) (75-106). Ve¢ina publikacija (n=18) evaluirala je bioloski
temeljene terapije (75-92), tj. oralne biljne pripravke s ekstraktima Kava Kava-e (Piper
methysticum), lavande (Lavandula angustifolia), Galphimia glauca i kamilice (Matricaria
chamomilla) u vise od jednog pokusa (slika 2). Manipulativne i na tjelu temeljene terapije
evaluirane su u 7 (93-99), a alternativni medicinski sustavi (100-102) i terapije uma i tijela

(103-105) u po 3 pokusa svaki (slika 2).
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Publikacije identificirane pregledom baza N= 7734:

o PubMed Medline n= 4585
'g Scopus n= 1452
f—f Ovid n=72
= Web of Science n= 1516
£ Ebsco n= 84 Dodatne publikacije iz drugih izvora
- Goole Scholar n= 95 Reference n= 47
Cochrane Database of Randomized Trials n= 2 |
»| Uklonjeni duplikati n= 1088
D) h 4
Pregledane reference n= 6693 »| Iskljucene publikacije n= 6639
= Razlozi:
8 Nije GAD n= 4965
o Nijet CAM n= 1128
Nije RCT n= 816
"/
' v
k7] Pregledane cjelovite publikacije n= 54 »| Iskljucene publikacije n= 22
= Razlozi:
e Nije RCT n=8
= Nije GAD n=7
a Nije CAM n=3
Nije engleski/njemacki jezik n= 4
.
v
RCT uvrsteni u sustavni pregled n= 32
| i =
v v
o || BioloSke terapije n=18 Manipulativne i terapije Alternativni medi- || Terapija tijela i
‘s’ Piper methysticum n= 6 usmjerene na tijelo n=8 |[|cinski sustavi n=3(| duha n=3
% || Lavandula angustifolia n= 2 Tjelovjezba n= 2 Ajurvedski Vjerska
S || Galphimia glauca n= 2 Akupunktura n= 1 pripravci n= 2 intervencija n=2
= || Matricaria chamomilla n= 2 Balneoterapija n= 1 Homeopatija n= 1 Taoisticka
C. oxycantha+E.californica n= 1 Kinesko pustanje krvi n= 1 psihoterapija n=1
Echium amoneum n= 1 Masaza n= 1
Gamisoyo-San n= 1 Svedska masaza n= 1
Passiflora incarnata n= 1 Plutanje u vodi n=1
Valerianae radix n= 1
\ J | Kineski biljni lijek n= 1

Slika 2. PRISMA dijagram.

CAM - komplementarna i alternativna medicina (engl Complementary and Alternative
Medicine); GAD - generalizirani anksiozni poremecaj (engl Generalized Anxiety Disorder);
Gamisoyo-San - korejski biljni pripravak, mjesavina 10-tak biljnih pripravaka; RCT -
randomizirani klinicki pokus (engl. Randomized Controlled Trial); C. oxycantha - Crataegus

oxycantha; E. californica - Eschscholtzia californica
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5.2. Karakteristike i kvaliteta studija (rizik sustavne greske)

Sve ukljucene studije, osim jedne (79), bile su pokusi usporednih grupa razli¢itog trajanja (do
24 tjedna) i Zene su pretezno bile u vecini (tablica 2). Bioloski temeljene terapije koriStene
su u pravilu kao monoterapija osim u dva pokusa gdje su bile dodatma terapija (88, 92)
(tablica 2). Samo dvije studije (79, 92) nisu bile dvostruko slijepe (tablica 2). Jedan pokus
(86) bio je pokus ustezanja, dok su drugi ukljucivali simptomatske pacijente bez terapije
(tablica 2) i HAM-A skala bila je primarni alat procjene teZine simptoma (tablica 2). Samo 2
od 12 pokusa drugih intervencija bili su dvostruko slijepi (93, 101) (tablica 2), a daljnja tri
bila su slijepa s obzirom na osobu koja procjenjuje ishod (97, 98, 100) (tablica 2).
Evaluirane su raznolike intervencije od koji je samo ,vjerska intervencija“ evaluirana u vise
od jednog pokusa (105, 106) (tablica 2).

Glavni problemi prosudbe kvalitete bili su vezani za sustavnu greSku provedbe
(,open-label“ pokusi, tj. oni u kojima nema zasljepljivanja ni istrazZivaca ni sudionika), manjak
eksplicitne izjave o zasljepljivanju procjene ishoda (sustavna greska detekcije), posebice u
,open-label“ pokusima (tablica 2) i sustavna greska osipanja. Cetiri pokusa (83, 84, 92, 94)
imala su visoki rizik sustavne greSke osipanja a razina rizika bila je nejasna u daljnih 6
pokusa (77, 85, 91, 95, 103, 104). Detaljna procjena kvalitete prikazana je na slici 2. Kriteriji
po kojima je pojedinoj studiji dodijeljena ocjena rizika sustavne greske tablicno su prikazani

u dodatku.
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Tablica 2. Glavne znacajke uklju¢enih randomiziranih klini¢kih pokusa.

Glane znacajke studije Ispitanici Terapije , broj randomiziranih bolesnika Procjena
Autor, godina Dijag. Dizajn Zene  Dob (god) Test - dnevna doza (osim ako Kontrola Primarna Sekundarna
(referenca)  Kriteriji (%) X+SD; ili nije drugacije navedeno)
raspon
Bioloski temeljene terapije
Volz 199675 DSM-III-R 24 4., DS, 73 53,9+16,3 Kava Kava ekstrakt 3x70 mg PBO n=49 HAM-A HAM-A rezultati,
usporedni, 2kraka kava-laktona; n=52 CGI, SCL-90-R, Bf-S
Malsch, DSM-III-R 5 tj., DS, usporedni, 37,5 21-75 Kava Kava ekstrakt 1x35 do PBO n=20 HAM-A, EAAS, CGI
200176 2 kraka 3x70 mg kava-laktona; n=20 Bf-S
Connor DSM-IV 3 ., DS, usporedni, 82 51,7+11,6; Kava Kava ekstrakt 2x70 do PBO n=18 HAM-A, SARA
200277 2 kraka 31-75 2x140 kava-laktona; n=19 HADS
Sarris 201378 DSM-IV 6 tj., DS, usporedni, 65 30,1+8,8 Kava Kava ekstrakt 2x60 do PBO n=31 HAM-A BAI, MADRS
2 kraka 2x120 mg kava-laktona; n=27
Wheatley DSM-IV 2 tj, otvoreni, 2x2 37,5 41,4+13,2; Kava Kava ekstrakt 1x120 mg  Kava ekstrakt 3x45 mg HAM-A
200179 ,cross-over”, N=24 23-66 kava-laktona
Boerner ICD-10 8 4j., DS, usporedni, 84,3 20-71 Kava Kava ekstrakt 1x120 mg  BUSP 2x5 mg n=43 HAM-A BOEAS, SAS, CGI,
200380 3 kraka kava-laktona; n=43 OPIP 2x50 mg n=43 Bf-S, SF-B, AL
Woelk 201081 DSM-IV 6 j.,, DS, usporedni, 76,6 21-65 Lavandula angustifolia ekstrakt LORAZ 1x0,5 mg n=37 HAM-A CGI, SAS, PSWQ-
2 kraka 1x80 mg; n=40 PW, Sf-36, Dnevnik
spavanja
Kasper DSM-IV-TR 10 4., DS, 71,4 45,8+12,0 Lavandula angustifolia ekstrakt PAROX 1x20 mg n=137 HAM-A CAS, HAM-D, CGI,
201482 usporedni, 4 kraka 1x160 mg; n=128 ili PBO n=136 SDS, Sf-36, PWC-
1x 80 mg; n=135 20
Herrera DSM-IV 44, DS, usporedni, 76,9 37,8+11,3 Galphimia glauca ekstrakt 2x1 ~ LORAZ 2x1 mg n=80 HAM-A CGIL, PGE
200783 2 kraka 348 ug galphimin B; n=72
Herrera DSM-IV 124, DS, 85,3 40+10,8 Galphimia glauca ekstrakt 2x1 do LORAZ 2x1 to 2x2 0,5 mg; HAM-A CGI, PG,
201284 usporedni, 2 kraka 2x2 175 ug galphimin B; n=94 n=97 podnosljivost
Amsterdam  DSM-IV 8 4., DS, usporedni, 49,7 45,7+12,8 Ekstrakt kamilice 1x1 do 5x1 2,6 PBO n=29 HAM-A BAI, PGWB, CGI-S,
200985 2 kraka mg apigenin; n=28 podnosljivost
Mao 20168 DSM-IV 25 4., ustezanje, DS 69,9 47,3+15,4 Ekstrakt kamilice 3x16 mg PBO n=47 CGI-S, GAP-7,PGWB,
usporedni, 2 kraka apigenin; n=46 SCID-I HAM-A, BAI, TESS
Hanus 200487 DSM-III-R 12 4., DS, 81 44,6; Cratageus oxyacantha 75 mg+ PBO= 134 HAM-A Samoprocijenjeni
usporedni, 2 kraka 18-82 Eschscholtzia californica 20 mg VAS rezultat, CGI
ekstrakti + Mg2+ 75 mg 2x2
kapsule; n=130
Sayyah DSM-IV-TR 814j., ,,add-on“, DS, 48,6 25,5+3,3 Echium amoneum 3x750 mg PBO + FLUOX 1x20 mg n=18 HAM-A
201188 usporedni, 2 kraka ekstrakt+ FLUOX 1x20 mg; n=19
Park 201489 DSM-IV 8 tj., DS, usporedni, 76,2 39,2+11,4 Mijesani ekstrakta 10 biljaka PBO n=49 HAM-A K-STAI PSQI, K-

3 kraka

3x7,7g
Pojedinacna ekstrakcija; n=49
Simultana ekstrakcija; n=49

BDI, SCL-90-R,
WHO-QOL-BREF
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Akhondzadeh DSM-IV

20019
Andreatini
200291

DSM-III-R

Wang 201292 DSM-IV

4 tj., DS, usporedni,
2 kraka

4 tj., DS, usporedni,
3 kraka

24 +24 1,
ustezanje, otvoreni,
usporedni, dodatha
terapija, 2 kraka

Manipuativne i terapije temeljene na tijelu

Eich 200093

Merom
200894

Dubois
20109
Sherman
201096

Herring
201297
Ma 201398

Jonsson
20169
Rappaport
2016100

ICD-10

DSM-IV

DSM-IV

DSM-IV

DSM-IV

CCMD-3

NA

DSM-IV

4 4., DS, usporedni,
2 kraka

8 4., otvoreni,
usporedni, 2 kraka

8 tj., otvoreni,
usporedni, 2 kraka
12 tj., otvoreni,
usporedni, 3 kraka

6 ., ,assessor B,
usporedni, 3 kraka
4 4., ,assessor B,
usporedni, 2 kraka
24-1., otvoreni,
usporedni, 2 kraka
12 ., ,assessor B,
usporedni, 2 kraka

Alternativni medicinski sustavi

Bonne
2003101
Tubaki
2012102

DSM-IV

DSM-IV
TR

Gupta 2014103 DSM-IV

TR

10 ., DS,
usporedni, 2 kraka
4 j., otvoreni,
usporedni, 3 kraka

11 ., jednostruko
slijepic usporedni, 2
kraka

Terapije uma i tijela

Zhang
2002104

Koszycki
2010105

CCMD-2-R

DSM-IV

24 tj., otvoreni,
usporedni, 3 kraka

12 4., otvoreni,
usporedni, 2 kraka

55,6
52,8

43,9

57,1

78,4

76,4

76,5

100
45,7
72

75

59,1

18,1

54,4

44,1

59,1

19-47
41,1+9,3

37,3%¥13,0

43,1+13,5

39,0+11,9

51,7+#11,4

42,9+11,4

23,5+9,9
22-64
43,0+13,4

36,7+16,8

46,1+12,9

28,2+5,7

NA

34,8+11,3

43,5+14,4

Passiflora incarnata ekstrakt
1x45 drops; n=18

Ekstrakt valerijane 1-3x50 mg;
n=12

Kognitivna terapija + 2x10 g

prah mjesavine 14 biljaka; n=93

Akupunktura x10; n=7

VjeZbanjem pojacana
kognitivno bihevioralna
terapija; n=11

Balneoterapija dnevno 3 tjedna;
n=117

Terapijska masaza x10; n=22

Vjezbanje dva puta tjedno:
aerobno n=10 ili otpor n=10

Kinesko pustanje krvi tri puta/tj.

+ PAROX 20 mg/day; n=35
Flotacija in solju zasi¢enoj vodi
x12 tokom 4 tj; n=25

Svedska masaZa dnevno; n=23

Homeopatski oralni pripravak
1x dan; n=22

Ayurvedski oralni pripravakb
2x100 mg/dan n=24; Oralni+
kapanja medicinskog ulja na
Celo (1. fedan); n=24
Ayurvedski oralni pripravak 3 x
1g/dan; n=57

Kineska kognitivna
psihoterapija(CTCP) 1-2
puta/4.; n=46

Duhovno utemeljena
intervencija vjerska 1/tj,; n=11

0XAZ 1x30 mg n=18

DIAZ 1-3x2.5 mg n=12

PBO n=12

Kognitivna terapija + PAROX
1x20 do 1x60 mg n=109

LaZna akupunktura; n=6

Kognitivno bihevioralna
terapija + edukacijski
sastanci; n=15

PAROX 20-50 mg/dan; n=120

Termoterapija x10; n=23
Opustaju¢a masaza x10; n=22

Bez lijeCenja (odgodeno
lijecenje); n=10

PAROX 20 mg/day; n=35
Bez lijeCenja (odgodeno

lijecenje); n=25
Varka (lagani dodir); n=24

PBO; n=22
CLONAZ 0.25 + 0.5 mg/day;
n=24

Placebo; n=57

DIAZ ek. 10-20 mg/day; n=48
DIAZ ek. + CTCP; n=49

Kognitivno bihevioralna
terapija 1/tj.; n=11

HAM-A
HAM-A

HAM-A,
SAS

CGI

DASS-21

HAM-A

HAM-A

ADIS-IV
SAS
GAP-Q-1V,

PSWQ
HAM-A

HAM-A
HAM-A.
CGI-I, BAI

HAM-A

SCL-90

HAM-A,
PSWQ

STAI

HAM-A, HAM-D,
Bf-S, B-L
Hodanje za
“rekreaciju”

MADRS, CGI-S,
CGI-I, BATE, STAI
STAI, HAM-D,
QIDS-SR, POMS, Q-
LES-Q

PPSQ, PSQW, BDI-
11

SAS stopa
ucinkovitosti
MADRS-S, PSQI,
DERS, MAAS, EDN
STAI, HAM-D,
QIDS-SR, POMS, Q-
LES-Q

HAM-D, BDI, STA],
BSI, PGWB, VAS
BDI, ESS, WHO-
QoL-BREEF, CGI-S,
CGI-1

EPQ, CSQ, Tip A
skala osobnosti

CGI-S, IUS, BD],
SAS-SR,
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Koszycki DSM-IV 12 tj., otvoreni, 65,2 42,4+16,6 Duhovno utemeljena Suportivna psihoterapija 1/t.; HAM-A,  CGI-S, IUS, BDI,
2014106 usporedni, 2 kraka intervencija vjerska 1/tj.; n=11 n=12 PSWQ SAS-SR, DSES,
AUIE

aKorejski biljni preparat Gamisoyo-San

bAjurvedski oralni preparat Manasamitra Vataka; medicinsko ulje koje se kapa na Celo nazvano Shirodhara.

‘Jednostruko slijepo - nejasno radi li se o pacijentima ili istrazivacima/procijenteljima ishoda. Ayurvedski lijek Sarasvata
choorna.

“Assessor B” - zaslijepljeni procjenitelj (engl. assessor-blind); BUSP - buspirone; CCMD - kineski klasifikacijski i dijagnosticki
kriteriji mentalnih bolesti (engl. Chinese Classification and Diagnostic Criteria for Mental Disorders) (2. izdanje, revdirano; 3.
izdanje); CLONAZ - klonazepam; DS - dvostruko slijepo; DIAZ - diazepam; DSM (111, III-R, IV, IV-TR) - dijagnosticki i statisticki
priru¢nik za mentalne bolesti (engl. Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders) (3., 4. izdanje, revizija, tekstualna
revizija); ek.- ekvialent (doza bilo kojeg benzodiazepina, ekvivalentna navedenoj dozi diazepama); FLUOX - fluoksetin; ICD -
medunarodna Klasifikacija bolesti (engl International Classification of Diseases); LORAZ - lorazepam; OPIP - opipramol; OXAZ -
oksazepam; PAROX - paroksetin; PBO - Placebo

Psihijatrijski upitnici i skale: ADIS-IV -intervju za anksiozne poremecaje (engl. Anxiety Disorders Interview Schedule); AL -
upitnik o kvaliteti Zivota (engl. Quality of Life Questionnaire); AUIE - dobna univerzalna intrinzi¢no-ekstrinzi¢na skala (engl. Age
Universal Intrinsic-Extrinsic scale); BAI - Beckov invetar anksioznosti (engl Beck Anxiety Inventory); BATE- Bonis-ova skala
trenutacne i opCe tjeskobnosti (engl Bonis Anxiety Trait-State); Bf-S - subjektivna skala samozadovoljstva (engl. Subjective Well-
Being Scale); B-L - lista prigovora (engl. Beschwerden Liste); BOEAS - Boerner-ova skala anksioznosti (engl. Boerner Anxiety
Scale); BSI - kratki inventar simptoma (engl. Brief Symptom Inventory); CAS - Covi-jeva skala anskioznosti (engl. Covi Anxiety
Scale); CGI - op¢i Kklinic¢ki dojam (engl. Clinical Global Impression); I - poboljSanje (engl. Improvement); S - tezina (engl. Severity);
CSQ - upitnik o stilu suocavanja (engl. Coping Style Questionnaire); DASS-21 - skala stresa u depresiji i anksioznosti 21 (engl.
Depression Anxiety Stress Scale 21); DERS - skala disfunkcionalnosti emocionalne regulacije (engl Dysfunctional Emotional

Regulation Scale); DSES - skala dnevnog duhovnog iskustva (engl Daily Spiritual Experience Scale); EAAS - Erlangen skala
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anksioznosti i agresije (engl Erlangen Anxiety and Aggression Scale); EDN - skala iskustvene devijacije od normalnosti (engl.
Experienced Deviation from Normal scale); EPQ - Eysenck-ov upitnik osobnosti (engl Eysenck Personality Questionnaire); ESS -
Epworth-ova skala spavanja (engl. Epworth Sleep Scale); GAP-7 - skala od 7 pitanja o generaliziranom anksioznom poremecaju
(engl. Generalized Anxiety Disorder 7-item scale); GAP-Q-IV - dimenzionalno bodovanje iz upitnika o generaliziranom
anksioznom poremecaju (engl Dimensional Scoring from the Generalized Anxiety Disorder Questionnaire); HAM-A - Hamilton-
ova skala anskioznosti (engl Hamilton Anxiety Scale); HAM-D - Hamilton-ova skala depresije (engl. Hamilton Depression Scale);
IUS - skala netolerancije neizvjesnosti (engl. Intolerance of Uncertainty Scale); K-BDI - Korejska verzija Beck-ovog inventara
depresije (engl Korean version Beck Depression Inventory); K-STAI - Korejski popis trenuta¢ne i opée anksioznosti (engl. Korean
State-trait Anxiety Inventory); MAAS - skala pomne paznje i svjesnosti (engl. Mindful Attention and Awareness Scale); MADRS -
Montgomery-Asberg-ova skala ocjene depresije (engl. Montomery-Asberg Depression Rating Scale); PPSQ - psihijatrijski upitnik
za dijagnosticki probir (engl. Psychiatric Diagnostic Screening Questionnaire); PGE - skala opce evaluacije pacijenta (engl. Patient
Global Evaluation scale); PGI - skala opc¢eg dojma o pacijentu (engl. Patient Global Impression scale); PGWB - psiholoski indeks
opceg dobrog zdravlja (engl. Psychological General Well-being index); POMS - profil stanja raspoloZenja (engl. Profile of Mood
States); PSQI - Pittsburgh indeks kvalitete spavanja (engl Pittsburgh Sleep Quality Index); PSWQ - Penn State upitmik o
zabrinutosti (engl. Penn State Worry Questionnaire); PW - prosli tjedan (engl. Past Week); PWC-20 - lije¢nicki popis ustezanja
(engl Physician Withdrawal Checklist); QIDS-SR - brzi inventar depresivne simptomatologije - samoizvjeStavanje (engl. Quick
Inventory of Depression Symptomatology-Self Report); Q-LES-Q - upitnik o uZivanju kvalitete Zivota i zadovoljstvu (engl. Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire); SARA - Samoprocjena sposobnosti oporavka i anksioznosti (engl Self-
Assessment of Resilience and Anxiety); SAS - skala samoprocjene anksioznosti (engl Self-rating Anxiety Scale); SCL-90-R -
revidirana lista simptoma 90 (engl. Symptom Checklist 90-revised); SDS - Sheehanova skala onesposobljenosti (engl. Sheehan
Disability Scale); Sf-B - upitmik o spavanju (engl sleep questionnaire); Sf-36 - upitnik o zdravlju (engl Health Survey

Questionnaire); STAI - inventar trenutacne i opce anksioznosti (engl. State-trait Anxiety Inventory); TESS - skala terapijom
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induciranih simptoma (engl. Treatment-Emergent Symptom Scale); VAS - vizualna analogna skala (engl. Visual Analogue Scale);
WHO-QOL-BREF - skracena verzija skale kvalitete Zivota Svjetske zdravstvene organizacije(engl. WHO Quality of life Scale
Abbreviated Version)
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Wang 2012

Wheatley 2001
Woelk 2010

Zhang 2002

Nasumicno generiranje slijeda (engl. random sequence generation) (sustavna greSka odabira)

Prikrivanje alokacije (engl. allocation concealment) (sustavna greSka odabira)

Zasljepljivanje sudionika i osoblja (engl blinding of participants and personnel) (sustavna greSka provedbe)
Zasljepljivanje procjene ishoda (engl. blinding of outcome assessment) (sustavna greska detekcije)
Nepotpuni podaci o ishodu (engl incomplete outcome data) (sustavna greska osipanja)

Selektivno izvjeStavanje (engl selective reporting) (sustavna greska izvjeStavanja)

Pokusi bioloski temeljenih terapija

Rizik sustavne greéke:. nizak @ nejasan . visok

Slika 2. Procjena kvalitete (rizika sustavne greske) za ukljuene randomizirane klini¢ke pokuse.
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5.3. Djelotvornost

Ekstrakti Kava Kava (Piper methysticum)

Jedan ,krizni“ (engl. crossover) randomizirani klini¢ki pokus (RKP) (79) (tablica 2) izvijestio
je o tome da nema razlike izmedu dva reZima doziranja. Stoga nije informativan s obzirom na
djelotvnornost jer mu nedostaje svojstvo osjetljivosti (engl assay sensitivity). Od preostalih 5
kvalitemih RKP-a (trajanja 3-24 tjedana) s analizom djelotvornosti po nacelu ,namjere
lijeCenja“ (engl intention-to-treat - ITT), u 4 (75-78) je kontrolni tretman bio placebo, a u
jednom (80) aktivni tretman (tablica 2).

Vrijednosti Hamiltonove ljestvice anksioznosti (HAM-A) na kraju lijeCenja (studije) (slika 3).

U svakom od RKP-a, pocethe HAM-a vrijednosti bile su usporedive izmedu usporedivanih
tretmana, ali su varirale od pokusa do pokusa (13 do 31,4) (slika 3A). Jedan placebom
kontrolirani pokus nije prikazao podatke o HAM-A vrijednostima na kraju studije (76), nego
znacajno veéi medijan smanjenja tih vrijednosti uz tretman Kava Kava-om (slika 3A).
Rezultati preostale tri studije bili su izrazito heterogeni (od ,u prilog Kava Kava-i“ do u ,prilog
placeba“), Sto najbolje pokazuje izrazito Sirok interval predikcije (PI) za razliku Kava-placebo
(od -31,7 do 29,6) i visok indeks nekonzistencije (12=80,2%) (slika 3A) Sto rezultira
nepreciznom (95%CI -13,3 do 11,2) i neinformativnom objedinjenom procjenom (slika 3A).
Aktivno kontrolirani pokus (80) pokazao je da nema razlika izmedu Kava Kava-e i
»standardnih“ anksiolitika, ali procjena je neprecizna (slika 3A) i pokus vjerojatmo nije bio
osjetljiv. Eksplorativna analiza (linearni model), koja je ukljucila izravne usporedbe (Kava
Kava spram placeba), te dodatno krak Kava Kava iz pokusa s aktivnom kontrolom, te placebo
krakove iz drugih pokusa bioloski temeljenih metoda (tablica 2), koji su svi bili dobre
kvalitete (slika 2), pokazala je preklapanje razlika Kava-placebo procijenjenih u izravnim
usporedbama, usporedbi Kava Kava krakova iz pokusa s placebom naspram krakova na
placebu u drugim studijama, usporedbi svih krakova na Kava Kava-i naspram placeba iz Kava
studija, odnosno usporedbi svih krakova Kava Kava naspram krakova na placebu iz drugih
studija (slika 3A). Stoga je smatrano opravdanim sve podatke objediniti u jednu usporedbu
izmedu Kava Kava (4 kraka, 139 bolesnika) i placeba (8 krakova, 456 bolesnika) [slika 3A -
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,Kombinirana naspram placebo (nepodeSeni model)“]. Takva usporedba dala je znatno
precizniju procjenu razlika (uze 95% granice pouzdanosti), koja nije potvrdila statisticki
znacajne razlike izmedu Kava Kava-e i placeba (razlika -2,76; 95%CI -7,12-1,60; p=0,190).
Heterogenost je u modelu, medutim, bila znatna (t2=8,63, p=0,026), pa je i interval predikcije
bio Sirok (od -10,6 do 5,1) (slika 3A). Stoga je provedena meta-regresijska analiza. U model
je uvedeno podeSavanje za startne vrijednosti HAM-A (prosje¢ne vrijednosti po kraku) i
trajanje studije. Slika 3B prikazuje regresiju HAM-A vrijednosti na kraju studije na pocetne
vrijednosti (vrijednosti na kraju studije ovisile su o poc¢etnim vrijednostima na nacin da su
bile znacajno vise ako je pocetna vrijednost bila visa; p=0,021) i regresiju HAM-A vrijednosti
na trajanje studije (vrijednosti na kraju studije ovisile su o trajanju studije i bile su znacajno
niZe Sto je trajanje studije bilo dulje, p=0,039). Tim je postupkom heterogenost u modelu
bitho smanjena (t2=3,71, p=0,098) [slika 3A - ,Kombinirana naspram placebo (podeSeno za
pocetnu HAM-A vrijednost i trajanje studije)], preciznost procjene razlika Kava Kava i
placeba dodatno se povecala (joS uzi 95% CI) i postignut je uZi interval predikcije (od -8,6 do
2,1) (slika 3A). Procijenjena razlika izmedu Kava Kava-e i placeba (-3.24; 95% CI -6.65,
0,17; p=0,059) ukazala je na moguc¢nost ucinka Kava Kava-e (slika 3A).
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Ishod: HAM-A skor na kraju studije

A Sazetak meta-analize

Izravna parna usporedba s placebom

Studija HAM-A start Kava Kontr. Kava - Kontr.

Naziv Kava Kontr.  X#SD (n) X+SD (n) X (95% Cl) P Tezina %
Volz 1996  30.7 314 9.749.9 (52) 15.2+9.6 (48)  -5.50 (-9.33,-1.67) 0.005 —— 33.5
Malsch 2001 13.0 13.0 (Naveden medijan snizenja -7.5 vs. 1, P=0.01)

Connor 2003 19.9 18.8 14.248.3 (17) 10.3x4.4 (18)  3.90 (-0.47,8.27) 0.080 +—O—— 316
Saris 2013 216 19.5 14.047.0 (27) 15.3:6.2 (31)  -1.23 (-4.63,2.17) 0.478 —— 34.9
Ukupno t=-0.37, df 2, 12=15.53, I’=80.2% 96 97  -1.04(-13.3,11.2) 0.750 ———ecEEE EEe——

90% PI -31.7 do 29.6

Izravna parna usporedba s aktivnim tretmanom (buspiron ili opipramol)*

Boerner 2003 23.1  23.8 8.417.4 (43) 7.9+7.6 (84) 0.56 (-2.25, 3.66) 0.693 —>—

Eksplorativna objedinjena usporedba - izravna, po krakovima i kombinirana**

Usporedba Kava Kontr. Kava - Kontr.

Naziv Krak; N KrakiN X (95% ClI B

Izravna vs placebo 3; 96 3,97 -1.09 (-7.24,5.06) 0.645 .
Kava iz studija s placebom vs placebo iz drugih studija 3; 96 5; 359 -1.99 (-7.52,3.54) 0.434 —o——
Svi krakovi Kava vs placebo iz Kava studija 4;139 3;97 -2.14 (-7.92, 3.63) 0.427 ———
Svi krakovi Kava vs placebo iz drugih studija 4;139  5;359 -3.11 (-8.16, 1.95)  0.199 ——
Kombinirana vs placebo (nepodeseni model) 12=8.63 (SE 4.45, P=0.026)

Ukupno Kava vs ukupno placebo  t=-1.40,df 10.6  4; 139 8; 456 -2.76 (-7.12,1.60)  0.190 ———

95% Pl -10.6 to 5.1
Kombinirana vs placebo (podeseno za startni HAM-A skor i trajanje studije), t?=3.71 (SE 2.86, P=0.098)

Ukupno Kava vs ukupno placebo  t=-2.25,df 6.98  4; 139 8; 456 -3.24 (-6.65, 0.17)  0.059 ——
95% PI -8.6 do 2.1
-20 -10 0 10 20
Kava bolja A HAM-A Kontrola bolja
B Regresija HAM-A skora na kraju na startne HAM-A vrijednosti (lijevo) i na trajanje studije (desno) (iz podeSenog modela)

224 B=0.629 (95%CI 0.137, 1.121); P=0.021 G B=0.366 (95%Cl -0.709, -0.023); P=0.039
o 9 ( 0
©
=1 18 - .
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Slika 3. Meta-analiza randomiziranih klini¢kih studija koje su evaluirale djelotvornost i
sigurnost vodenih ekstrakata Kava Kava (Piper methysticum) za ishod ,vrijednosti HAM-A na

kraju studije®
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A. SaZetak meta-analize: studije u kojima je Kava Kava izravno usporedena s placebom
objedinjene su standardnom meta-analizom slucajnih ucinaka (engl random effects meta-
analysis) uz Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman korekciju. Eksplorativna analiza koja objedinjuje
izravne parne usporedbe i usporedbe na temelju krakova pojedinih studija uz meta-regresiju
provedena je primjenom linearnih mjeSovitih modela (nepodeSeni model: fiksni ucinak -
tretman, slucajni ucinak - tretman*studija interakcija; podeSeni model: dodatni fiksni ucinci -
vrijednost HAM-A na pocetku studije i trajanje studije). B. Pocetna vrijednost HAM-A i
trajanje studije znacajno utjecu na vrijednosti HAM-A na kraju studije: prikazana je regresija
HAM-A rezultata na kraju studije na vrijednosti HAM-A i (prosjecno za krak) na pocetku
studije, odnosno na trajanje studije s regresijskim koeficijentima iz podeSenog modela. Svaki
krug predstavlja jedan od krakova studija, a veli¢ina je proporcionalna broju ispitanika u
kraku.

*Ispitanici u dvije skupine aktivnih kontrolnih tretmana (buspiron, opipramol) imali su
prakti¢no iste vrijednosti HAM-A na pocetku(srednja vrijednost 23,6 i 23,9) i na kraju studije
(8,00+7,5617,74+7,67) pa su objedinjeni u jednu kontrolnu skupinu.

**Svojstva studija Ciji su krakovi s placebo tretmanom koristeni u analizi prikazana su u
tablici 3

Otvoreni dijamanti su pojedinacne studije, crni dijamanti su objedinjene procjene, poprecne
linije oznacavaju 95% interval pouzdanosti (CI), a sivi kvadrati oznacavaju interval

predikcije (PI).
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Udio (proporcija) ispitanika koji su odgovorili na lijecenje (slika 4)

,0dgovor na lijeCenje” definiran je kao sniZenje vrijednosti HAM-A 250% (na kraju
lijeCenja/studije u odnosu na pocetnu vrijednost) u 3 pokusa (76-78), odnosno kao CGI-I
,=Znacajno poboljsan“ u jednom pokusu (75). Nekonzistentnost razlika Kava Kava nasuprot
placebu bila je niza (12=51,9%) (slika 4) nego u slucaju razlika apsolutnih vrijednosti HAM-A
(slika 3A), ali heterogenost je joS$ uvijek bila znatma (PI za omjer izgleda 0,23 do 18,4) (slika
4), s objedinjenom procjenom u prilog Kava Kava-i (OR=2,09), ali izrazite nepreciznosti
(95%CI 0,48 do 9,13) (slika 4). Aktivno kontrolirani pokus (80) pokazao je da nema razlika
izmedu Kava Kava-e i ,standardnih“ anksiolitika (slika 4), ali procjene su bile neprecizne
(slika 4) i pokus vjerojatmo nije bio osjetljiv. Eksplorativna analiza (linearni model), koja je
ukljucila izravne usporedbe (Kava Kava naspram placebo), te dodatno krak Kava Kava iz
pokusa s aktivnom kontrolom, te placebo krakove iz drugih pokusa bioloski temeljenih
metoda (tablica 2), koji su svi bili dobre kvalitete (slika 2) pokazala je, kao i u slucaju
aspolutnih vrijednosti HAM-A, preklapanje procijenjenih razlika Kava Kava nasuprot placebu
bilo da su bile iz izravnih usporednih studija, bilo da su se temeljile na usporedbi Kava Kava
krakova iz pokusa s placebom naspram krakova na placebu u drugim studijama, bilo da su se
temeljile na usporedbi svih krakova na Kava Kava-i naspram placebu iz Kava studija,
odnosno svih krakova Kava Kava naspram krakova na placebu iz drugih studija (slika 4).
Stoga je smatrano opravdanim sve podatke objediniti u jednu usporedbu izmedu Kava Kava-e
(5 krakova, 159 bolesnika) i placeba (8 krakova, 464 bolesnika) [slika 4 - ,Kombinirana
naspram placebo (nepodeseni model)“]. Takva usporedba dala je znatmo precizniju procjenu
razlika (uzi 95% interval pouzdanosti), koja nije potvrdila statisticki znacajne razlike izmedu
Kava-kav-e i placeba (OR=1,89; 95%CI 0,73-4,86; p=0,168). Heterogenost je u modely,
medutim, bila znatna (t2=0,43, p=0,074), shodno tome interval predikcije bio je Sirok (od
0,34 do 10,5) (slika 4). Stoga je i ovdje provedena meta-regresijska analiza (podeSenje za
pocetne vrijednosti HAM-A i trajanje studije) uslijed ¢ega je heterogenost dodatno blago
smanjena (t2=0,41, p=0,121) a PI dodatno blago suZen (od 0,36 do 10,2) (slika 4). Razlika
izmedu Kava Kava-e i placeba ukazuje na nesto vece izglede ,odgovora“ uz Kava Kava-u, ali

nije dostigla statisticku znacajnost (OR=1,90; 95%CI 0,74-4,88; p=0,159).
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Ukupno, rezultati ne podupiru djelotvornost Kava Kava ekstrakata (120 do 280
mg/dan kava-laktona), ali skroman ucinak ne moZe se sa sigurnoscu iskljuciti: podataka je
malo i procjene su optereCene visokom nesigurnoS¢u (nepreciznost, inkozistentnost,
neizravnost). Potvrda (ne)ucinkovitosti trebala bi uslijediti u daljnjim vecim, kvalitetnim

RKP-ima.
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Ishod: Udio onih koji su odgovorili na lijecenje

A Sazetak meta-analize

Izravna parna usporedba s placebom

Studija HAM-A start Kava Kontr. Kava/Kontr.
Naziv Kava Kontr. n/N n/N M-H OR (95% CI P Tezina %
Volz 1996 307 314 26/52 13/48 269 (1.17-6.22) 0.020 i —— 32.8
Malsch 2001 13.0 13.0 12/20  4/20 6.00 (1.46-24.7) 0.013 i 20.4
Connor 2003 19.9 188 6/17  9/18 0.55 (0.14-2.12) 0.382 H}—é— 21.4
Saris 2013 216 195 1027 7131 1.64 (0.64-6.36) 0.231 —5—0— 25.4
Ukupno t=1.59, df 3,:%=0.37, ’=51.9% 54/116 33/117  2.09 (0.48-9.13) 0.210 -—:‘——
90%P10.23 do 18.4 i
Izravna parna usporedba s aktivnim tretmanom (buspiron ili opipramol)* i
Boerner 2003 23.1  23.8 33/43 63/84 1.10 (0.46-2.61) 0.999 —%()—
Eksplorativna objedinjena usporedba - izravna, po krakovima i kombinirana** i
Usporedba Kava Kontr. Kava/Kontr. i
Naziv Krak; n/N Krak;n/N  OR (95% Cl) P
Izravna vs placebo 4;54/116 4; 33/117 2.17 (0.99-4.70) 0.050 ——
Kava iz studija s placebom vs placebo iz drugih studija  4; 54/116  4; 141/347 1.06 (0.37-3.01) 0.910 +
Svi krakovi Kava vs placebo iz Kava studija 5;87/159 4; 33/117 2.77 (0.90-8.54) 0.071 -:—0—
Svi krakovi Kava vs placebo iz drugih studija 5;87/159 4;141/347 1.40(0.47-4.15) 0.513 R S
Kombinirana vs placebo (nepodeseni model) 12=0.43 (SE 0.24, P=0.074) !
Ukupno Kava vs ukupno placebo t=1.48, df 11 5;87/159 8;174/464 1.89 (0.73-4.86) 0.168 —i—’—

95%P1 0.34 do 10.5 :
1
Kombinirana vs placebo (podeseno za startni HAM-A skor i trajanje studije) 2=0.41 (SE 0.26, P=0.121) !
Ukupno Kava vs ukupno placebo  t=1.52, df 10 5:87/156 8; 174/464  1.90 (0.74-4.88) 0.159 ———
95%PI 0.36 do 10.2 :
002 005 01 020305 1 2 3 5 10 2030 50
Kontrola bolja OR Kava bolja
Slika 4. Meta-analiza randomiziranih Kklinickih studija koje su evaluirale djelotvornost i

sigurnost vodenih ekstrakata Kava Kava (Piper methysticum) za ishod ,udio ispitanika koji su
odgovorili na lijeCenje”.

Studije u kojima je Kava Kava izravno usporedena s placebom objedinjene su standardnom
meta-analizom sluc¢ajnih ucinaka (Mantel-Haenszel omjer izgleda, OR) uz Hartung-Knapp-
Sidik-Jonkman korekciju. Eksplorativna analiza koja objedinjuje izravne parne usporedbe i
usporedbe na temelju krakova pojedinih studija uz meta-regresiju provedena je primjenom
linearnih mjesovitih modela (nepodeSeni model: fiksni u¢inak - tretman, slucajni ucinak -
tretman*studija interakcija; podeSeni model: dodami fiksni ucinci - vrijednosti HAM-A na
pocetku studije i trajanje studije). U podeSenom modelu, niti vrijednost HAM-A na pocetku
lijeCenja niti trajanje studije nisu statisticki znacajno utjecali na udio onih koji su odgovorili
na lijeCenje (zato regresija proporcije odgovora na pocethu HAM-A vrijednost, p=0,168,
odnosno na trajanje studije, p=0,198, nije prikazana), no u podeSenom je modelu

heterogenost rezultata bila manja nego u nepodesenom, uz uZi interval predikcije.
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*Ispitanici u dvije skupine aktivnih kontrolnih tretmana (buspiron, opipramol) imali su
prakticno isti pocetni HAM-A (srednja vrijednost 23,6 i 23,9) i isti udio onih koji su
odgovorili na lijecenje (31/42 i 32/42), pa su stoga objedinjeni u jednu kontrolnu skupinu.
**Svojstva studija Ciji su krakovi s placebo tretmanom koriSteni u analizi s placebo
tretmanom prikazana su u tablici 3

Otvoreni dijamanti su pojedinacne studije, crni dijamanti su objedinjene procjene, popre¢ne
linije oznacavaju 95%-tme granice pouzdanosti (CI), a sivi kvadrati oznacavaju interval

predikcije (PI).
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Tablica 3. Podaci iz placebo kontroliranih pokusa bioloski temeljenih terapija (osim Kava Kava-e) koje su uklju¢ene u

eksplorativnu meta-regresiju koja je komibinirala izravne parne usporedbe Kava Kava i placeba i usporedbe na temelju krakova

pojedinih studija.
Poc¢etni HAM-A HAM-A na kraju studije (X+SD, n) =>50% HAM-A U
Studija Tj. Aktiv. Placebo Aktivna Placebo Aktiv.n/N Placebo n/N
Kasper 201482 10 25,8 25,1 13,0+10,1 (135) 15,6+10,4 (135) 70/135 51/135
26,0 11,9+10,7 (121) 73/121
25,8 14,5+9,25 (132) 57/132
Amsterdam 200985 8 15,4 14,3 7,1+4,2 (28) 9,5+2,8 (29) 16/28 11/29
Hanus 200487 12 22,7 22,4 12,1+5,7 (130) 13,5+5,7 (134) 59/130 43/134
Park 201489 8 29,1 27,9 19,6%8,5 (49) 19,3+7,9 (49) 36/49 36/49
27,1 17,1+6,6 (49) 32/49
Andreatini 200291 4 22,8 25,1 14,6+9,8 (12) 16,0+6,1 (12)
25,2 14,1+6,4 (12)

43



Ekstrakti lavande (Lavandula angustifolia)

Jedan specifi¢an preparat ekstrakta lavande (Silexan®) evaluiran je u dva kvalitetna pokusa s
ITT analizom djelotvornosti (81, 82) (tablica 2). Prvi (81) je usporedio 80 mg/dan (n=40,
pocetni HAM-A 25,0) i lorazepam 0,5 mg/dan (n=37, poCetni HAM-A 25,0) u trajanju 6
tjedana, pokazuju¢i da nema razlika u vrijednostima na kraju studije (13,7+7,7 naspram
13,4+7,6) ili udjelu pacijenata s 250% smanjenjem vrijednosti (52,5% naspram 40,5%).
Medutim, sve su procjene bile neprecizne (srednja A= 0,3, 95%CI -3,2, 3,8; OR = 1,61, 95%CI
0,60-4,41) i moguce je da je pokusu nedostajala osjetljivost. S druge strane, u vecem 10-
tjiednom pokusu (82), doze od 80 mg/dan i posebice 160 mg/dan bile su superiorne placebu
(niZe vrijednosti HAM-A i viSe stope odgovora na lijeCenje) (tablica 4). Obje su doze imale
veci uCinak od paroksetina 20 mg/dan (tablica 4).

Podaci govore u prilog djelotvornosti ekstrakta lavande, ali zahtijevaju potvrdivanje u

dodatnom slicnom RKP-u.

Ekstrakti Galphimia glauca

Standardizirani Galphimia glauca ekstrakti evaluirani su u dva randomizirana klini¢ka pokusa
usporedbom s lorazepamom (83, 94) (tablica 2). Oba pokusa bila su opterecena izrazenom
stopom osipanja (152 i 191 randomizirano, izvjestaj o djelotvornosti za 114 i 109 pacijenta
koji su zavrsSili studiju). Oba pokusa i ujedinjena procjena nisu pokazali razliku u
djelotvornosti naspram lorazepama s obzirom na HAM-A vrijednosti na kraju studije (tablica
4). Procjene su, medutim, prilicno neprecizne i oba su pokusa vjerojatmo bila nedostatno
osjetljiva. Podaci govore u prilog djelotvornosti ekstrakta G glauca, ali je razina sigurnosti o
pouzdanosti procjena vrlo niska (sustavna greska, nedostatak osjetljivosti, nepreciznost), te

je potrebno ispitati je u ve¢im, kvalitetijim RKP-ima.

Ekstrakti kamilice (Matricaria chamomilla)

Ekstrakti kamilice evaluirani su u dva placebom kontrolirana pokusa s ITT analizom
djelotvornosti - jedan za smanjenje simptoma (85) i jedan pokus ustezanja (engl. withdrawal

trial) u bolesnika koji su imali odgovor na lijeCenje ekstraktom (86) (tablica 2). Podaci
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govore u prilog izraZenijeg smanjenja HAM-A nakon 8 tjedana (83) (tablica 5) i niZeg rizika
relapsa (86) (tablica 5). Oba su pokusa bila mala s nepreciznim, krhkim procjenama. Podaci
govore u prilog djelotvornosti, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo niska te bi

je tek trebalo dokazati u ve¢im kvalitemim pokusima.
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Tablica 4. SaZetak ishoda RKP-ova o ekstraktu lavande (Lavandula angustifolia) u trajanju od 10 tjedana (Kasper 2014)82 ili

ekstraktu Galphimia glauca u trajanju od 4 (Herrera-Allerano 2007)83 ili 12 tjedana (Herrera-Allerano 2012)84. Brojevi su srednja

vrijednost+SD ili apsolutna frekvencija (%).

n Po¢. HAM-A  Kraj. HAM-A  >50%{  Razlike: kraj. HAM-A (srednja vrijednost.); odgovor (OR) (95% CI; p)
Lavanda82
Ekstrakt 80 mg/dan 135 25,8448 13,0£10,1 70 (51,9) Srednja=-2,6 (-5,1,-0,14; 0,038); OR=1,77 (1,06-2,97; 0,027)
Ekstrakt 160 mg/dan 121 26,049 11,9+10,7 73 (60,3)  Srednja=-3,7 (-6,3,-1,1; 0,005); OR=2,50 (1,47-4,28; <0,001)
Paroksetin 20 mg/dan 132 25,8%49 14,5+9,25 57 (43,2) Srednja=-1,1(-3,5, 1,3; 0,149); OR=1,25 (0,75-2,10; 0,385)
Placebo 135  25,1+4,7 15,6%10,4 51(37,8) Referentni tretman
G glauca
4 tj. pokus83
Ekstrakt 700 pg/dan 55 29,347 9,0+4,7 Srednja=-1,0 (-3,6, 1,6; 0,443)
Lorazepam 2 mg/dan 59 28,2+8,7 10,0+8,7 Referentni tretman
12 tj. pokus8*
Ekstrakt 350-700 pg/dan 52 29,1+5,7 7,9+5,7 Srednja=-1,5 (-3,8, 0,8; 0,096)
Lorazepam 1-2 mg/dan 57 28,2+6,2 9,4+6,2 Referentni tretman

Objedninjenia G glauca (N=107) naspram lorazepam (N=116)

Srednja= -1.31 (-4,2, 1,6; 0,109); t=-5,78, df 1

Objedinjena procjena slucajnih ucinaka s Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman korekcijom
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Tablica 5. Glavni rezultati djelotvornosti testih (T) treatmana evaluiranih u manje od dva kontrolirana (Ctrl) pokusa istog

dizajna/komparatora. Radi uStede prostora u koloni , Komentar” ocjena ,neuvjerljiv znaci ,ne omogucuje pouzdan zakljucak®.

Studija Procjene Tretmani PoCetne Glavni izvjesteni ishodi na kraju studije Komentar
vrijednosti
Bioloski temeljene terapije
Amsterdam HAM-A, odgovor, T: Kamilica n=28 15,4%4,2 Izrazenije smanjenje: A=-3,2 (95%CI -6,3, - Malen kvalitetan pokus, govori u
200985 8. Ctrl: Placebo n=29 14,3+2,8 0,45; p=0,047); viSe odgovora (%): 57,1 prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
naprema 37,9
Mao 201686 CGI-S relaps 25 4. T: Kamilica n=46 <blago na HR=0,52 (95% CI 0,20-1,33; p=0,16) Malen kvalitetan pokus, govori u
Ctrl: Placebo n=47 CGI-S prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Hanus 200487  HAM-A, rezultat, T: C.oxycantha+E. californica 22,7%2,9 IzraZenije smanjenje: -10,2 naprema -8,9 Kvalitetan pokus, govori u prilog
odgovor, 12 tj. +magnezij n=130 22,4%29 (p=0,005); izraZeniji odgovor (%): 45 djelotvornosti.
Ctrl: Placebo n=134 naprema 32 (p=0,017)
Sayyah HAM-A, 8 1. T: E. amoneum+FLUOX n=19 37,243,2 NiZi rezultati: 17,143,2 naprema 23,1+2,8 Malen kvalitetan pokus, govori u
201188 Ctrl: Placebo+FLUOX n=18 35,2+#2,8 (p=0,018) prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Park 201489 HAM-A,, odgovor,  T: Gamisoyo-San! A n=49 29,1+6,6 Sli¢ni rezultati: 19,6+8,5, 17,1+6,6 naprema Malen kvalitetan pokus. Ne govori u
8 4. T: Gamisoyo-San! B n=49 27,1+7,6 19,3+7,9; sli¢ni odgovor (%): 65,3, 73,5 prilog u¢inku, neuvjerljiv.
Ctrl: Placebo n=49 27,9%6,9 naprema 73,5
Akhonzadeh HAM-A, , 4 4. T: Passiflora incarnata n=18 19,6%5,1 Sli¢ni rezultati: 5,7+5,1 naprema 5,2+5,1 Malen kvalitetan pokus, govori u
20019 Ctrl: Oksazepam n=18 19,8+5,1 prilog djelotvornosti, neosjetljiv,
neuvjerljiv.
Andreatini HAM-A, T: Valeriana ekstrakt n=12 22.8+7,6 Sli¢ni rezultatii: 14,6+9,8 napremal4,2+6,3 Malen kvalitetan pokus. Ne govori u
200291 4 4. Ctrl: Diazepam n=12 25,2+4,5 napremal6,0+6,1 prilog u¢inku, neuvjerljiv.
Ctrl: Placebo n=12 25,1+7,5
Wang 201292 HAM-A,, odgovor,  T: CT+Kinesko bilje n=93 (?) 27,9+8,4 Sli¢ni rezultati: 9,4+6,5 naprema 10,1+6,8; Sustavna greska (zasljepljivanje,
24 1. Ctrl: CT + PAROX n=109 (?) 28,3%8,6 sli¢ni odgovor (%): 81,7 naprema 78,9 osipanje), neosjetljiv, neuvjerljiv.
Manipulativne i na tijelu temeljene terapije
Eich 200093 CGI-S, odgovor, 4 T: Akupunktura n=7 NA 6/7 lije¢enih naprema 2 /6 kontrola imali su Malen kvalitetan pokus, govori u
4. Ctrl: Lazna akupunktura; n=6 NA odgovor prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Merom DASS-21 rezultat, T: KBT+vjezbanje n=11 19,0+9,7 Nema jasnih numerickih podataka. Mali pokus sa sustavnom greskom
20089 8 1. C: KBT+edukacija n=15 18,6+10,7 »Rezultati za GAP ostaju upitni® (veliko osipanje), neuvijerljiv.
Dubois HAM-A, 8 4. T: Balneoterapija n=117 24,4+3,7 Izrazenije smanjenje: -12,0 naprema -8,7= - Vjerojatna sustavna greska
20109% Ctrl: PAROX n=120 23,9+3,4 3,3 (95%CI -4,5, -2,1; p<0,001) (zaslijepljen procjenitelj?). Govori u
prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Sherman HAM-A, odgovor, T: Terapijska masaza n=22 24,8+5,7 Manje smanjenje: -10 naprema -13,0 Malen pokus, vjerojatna sustavna
20109 12 4. Ctrl: Termoterapija n=23 27,4£7,0 naprema -11,1; manje odgovora (%): 36,8 greska (zaslijepljen procjenitelj?).
Ctrl: Opustaju¢a masaza n=22 26,2+5,5 naprema 55 naprema 47,4; bez statisticke Ne govori u prilog u¢inka, neuvjerljiv.
znacajnosti
Herring ADIS-1V remisija, T: Vjezbe otpora n=10 63,8+9,8 ViSe remisija (%): 60 naprema 40 Malen kvalitetan pokus, govori u
201297 PSQW, 6 tj. T: Aerobne vjezbe n=10 62,1+6,4 naprema30 (znacajno); nizi rezultat prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Ctrl: Bez terapije (Cekanje) 64,3+7,0 (kombinirani): 55,7+8,7 naprema 65,5+7,6

n=10

(p=0,038)
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Ma 201398 SAS, rezultat,
odgovor, 4 tj.
Jonsson GAP-Q-1V
20169 rezultat,
odgovor24 tj.
Rappaport HAM-A, rezultat,
2016100 odgovor, 12 4.

Alternativni medicinski sustavi

Bonne HAM-A, rezultat,
2003101 odgovor, 10 tj.
Tubaki HAM-A, rezultat,
2012102 odgovor, 4 tj.
Gupta 2014103~ HAM-A, rezultat,

odgovor, 11 tj.

Terapije uma i tijela

Zhang SCL-90 rezultat,
2002104 24 4.

Koszycki HAM-A, rezultat,
2010105 odgovor 12 tj.
Koszycki HAM-A, rezultat,
2010106 odgovor, 12 tj.

T: Kinesko pustanje
krvi+PAROX n=35

Ctrl: PAROX n=35

T: Flotacija u vodi n=24
Ctrl: Bez ter. (Cekanje) n=22

T: Svedska masaZa n=21
Ctrl: Varka (lagani dodir) n=19

T: Homeopatija n=22

Ctrl: Placebo n=22

T: Ayurvedski oralnia n=22
T: Oralni + topikalnib n=22
Ctrl: Klonazepam n=21

T: Ayurvedski oralnic n=51
Ctrl: Placebo n=51

T: Kineska kogn. terapija n=43
T: Kognit.+benzodiaz. n=45
Ctrl: Benzodiazepini n=43

T: Duhovna viSe vjera n=11
Ctrl: KBT n=11

T: Duhovna viSe vjera n=11
Ctrl: Suportivna psihot. n=12

62,8+8,0
60,1+8,3

10,0£2,2
9,9+2,2

20,1£3,3
19,6+4,9

31,4+7,2
30,4+7,6
31,6%£3,2
32,6£3,3
31,9%4,3

30,9+7,0
31,3+7,6

90,7+52,5
107£56,0
114+66,0
23,6+4,7
23,4+5,8

20,1£3,1
19,7+3,0

NiZi rezultati: 41,6+9,6 naprema 46,9+7,3 i
viSe odgovora (%): 82,4 naprema 52,9
(p<0,05)

NiZi rezultati: 7,1+3,0 naprema 9,2+3,4 i
viSe odgovora (%): 37 naprema 14 (p<0,05)

IzraZenije smanjenje: -11,7 naprema -8,4
(p=0,03), viSe odgovora (%): 52,4 naprema
36,8

Isti rezultati: 21,7+11,6 naprema 20,9+9,2;
isti odgovor (%): 36 naprema 36

Sli¢ni rezultati: 13,2 naprema 12,4 naprema
14,5; neSto visSe odgovora (%): 63,6
naprema 90,9 naprema 76,2
(nekonzistentnost na drugim upitnicima)
Sli¢no smanjenje: -15,8+7,0 naprema -
14,9+6,7; slican odgovor (%): 51 naprema
45

Nizi rezultati: 49,3+48,1 ili 47,2+50,2
naprema 99,6+67,7 (p<0,05)

Sli¢ni rezultati: 10,1+8,9 naprema 8,9+9,5;
slican odgovor (%): 72,7 naprema 63,6

Nizi rezultati: 4,8+3,1 naprema 11,0+4,8
(p<0,001); vise odgovora (%): 82 naprema
25

Malen kvalitetan pokus, govori u
prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(zaslijepljen procjenitelj?) Govori u
prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.
Malen kvalitetan pokus, govori u
prilog djelotvornosti, neuvijerljiv.

Malen kvalitetan pokus. Ne govori u
prilog uc¢inku, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(zaslijepljen procjenitelj?), s
nekonzistentim rezultatima,
neosjetljiv, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(osipanje, procjenitelj?), ne govori u
prilog djelotvornosti, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(osipanje, procjenitelj?), govori u
prilog uc¢inku, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(zaslijepljen procjenitelj?),
neosjetljiv, neuvjerljiv.

Malen, vjerojatna sustavna greska
(osipanje, procjenitelj?), govori u
prilog u¢inku, neuvjerljiv.

aKorejski biljni pripravak koji se sastoji od mjeSavine 10 biljaka - preparati A i B - razli¢ita ekstrakcija.

bAyurvedski oralni pripravak Manasamitra Vataka; medicinsko ulje naziva Shirodhara kapano na celo.

cAyurvedski lijek naziva Sarasvata choorna.

ADIS-IV - tablica intervjua anksioznih poremecaja (engl. Anxiety Disorders Interview Schedule); KBT - kognitivno bihevioralna

terapija (engl. Cognitive Behavioral Therapy); CGI-S -op¢i klinicki dojam - teZina (engl. Clinical Global Impression-Severity); CT -

kognitivna terapija (engl. Cognitive Therapy); DASS-21 - skala stresa kod depresije i anksioznosti 21 (engl. Depression Anxiety

Stress Scale 21); GAD - generalizirani anksiozni poremecaj (engl. Generalized Anxiety Disorder); GAP-Q-IV - dimenzionalno

bodovanje iz upitnika o generaliziranom anksioznom poremecaju (engl. Dimensional Scoring from the Generalized Anxiety
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Disorder Questionnaire); FLUOX - fluoksetin; HAM-A - Hamilton-ova skala anskioznosti (engl Hamilton Anxiety Scale); PAROX -
paroksetin; PSQW - Penn State upitnik o zabrinutosti (engl. Penn State Worry Questionnaire); SAS - skala samoprocjene
anksioznosti (engl Self-rating Anxiety Scale); SCL-90-R - revidirana lista simptoma 90 (engl Symptom Checklist 90-revised);
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Ekstrakt Crataegus oxycantha i Eschscholtzia californica kombiniran s magnezijem

Proizvod je evaluiran u 12-jednom placebom kontroliranom pokusu srednje veli€ine (87)
(tablica 2) s ITT analizom ucinkovitosti koja je pokazala znaCajno nize HAM-A vrijednosti na
kraju studije i viSu stopu odgovora s testiranim proizvodom (tablica 5). Podaci govore u

prilog djelotvornosti, ali zahtijevaju potvrdivanje u dodatnom slicnom RKP-u.

Druge bioloski temeljene terapije

Ekstrakt Echium amoneum usporeden je s placebom u malom kvalitethom ,,add on“ pokusu
(dodan je fluoksetin) (88) (tablica 2) i pokazao je niZe vrijednosti HAM-A nakon 8 tjedana
(tablica 4). Podaci govore u prilog djelotvornosti, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti
procjena vrlo niska (nepreciznost), te bi je trebalo ispitati u daljnjim veéim, kvalitethim RKP-
ima.

Gamisoyo-San, Korejska mjeSavina bilja, usporedena je s placebom u malom kvalitetmom
pokusu (89) (tablica 2), ¢iji rezultati govore u prilog izostanka ucinka (tablica 5), ali je
razina sigurnosti o pouzdanosti procjena niska (nepreciznost).

Passiflora incarnata ekstrakt usporeden je s oksazepamom u malom kvalitemom pokusu
(90) (tablica 2), pokazujuci slicne vrijednosti HAM-A nakon 4 tjedna lijeCenja (tablica 5).
Podaci govore u prilog djelotvornosti, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo
niska (nepreciznost, neosjetljivost), te bi je tek trebalo ispitati u ve¢im, kvalitetnim RKP-ima.
Ekstrakt Valeriane usporeden je s diazepamom i placebom u malom kvalitemom pokusu (91)
(tablica 2) pokazujuci slicne vrijednosti HAM-A nakon 4 tjedna lijeCenja (tablica 5). Podaci
govore u prilog izostanka ucinka, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo niska
(nepreciznost), dok ¢injenica da niti diazepam nije pokazao ucinkovitost (razliku spram
placeba) ¢ini ovu studiju neinformativnom.

Kineski biljni pripravak usporeden je s paroksetinom u ,add-on“ pokusu (dodana je
kognitivna terapija) srednje velicine (92) (tablica 2) opterecenom sustavnom greSkom
izvedbe i osipanja, pokazujuci slicne vrijednosti HAM-A i stope odgovora nakon 24 tjedna
(tablica 5). Podaci govore u prilog djelotvornosti, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti
procjena vrlo niska (sustavna greska, neosjetljivost), te bi je tek trebalo ispitati u daljnjim,

kvalitetnim RKP-ima.
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Manipulativne i na tijelu temeljene terapije

Akupunktura je evaluirana u malom kvalitetmom pokusu (93) (tablica 2) koji govori u prilog
djelotvornosti, ali je razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo niska (nepreciznost,
fragilnost procjena) (tablica 5), te bi djelotvornost trebalo pokazati u ve¢im kvalitemim RKP-
ima.

VjeZbanje kombinirano s kognitivno-bihevioralnom terapijom usporedeno je s vjeZbanjem
kombiniranim s edukacijom u malom pokusu s vjerojathom sustavnom greSkom (94)
(tablica 5) koji ne omogucuje nikakve zakljucke.

Balneoterapija je usporedena s paroksetinom u pokusu srednje velicine s ITT analizom
djelotvornosti (95) (tablica 2), ¢iji rezultati govore u prilog veteg smanjenja vrijednosti
HAM-A nakon 8 tjedana (tablica 5). Medutim, ¢injenica da u studiji nije postojala ,lazna
terapija“ dodana paroksetinu, odnosno ,paroksetin placebo“ dodan terapiji mogla je uvesti
jedan oblik sustavne greske uslijed izbora kontrolnog tretmana (relaksiraju¢a terapija
naspram standardne farmakoterapije), te sustavnu gresku u selekciji: moguce je da je studija
ukljucila bolesnike koji su skloniji i sudjelovanju i odgovoru na ovakav neformalni tretman, pa
shodno tome moguce nisu reprezentativni za populaciju bolesnika s GAP. Osim toga, u studiji
je vijerojatno bila prisutna i sustavna greska detekcije. Podaci govore u prilog djelotvornosti,
ali zahtijevaju potvrdivanje u dodatnom kvalitetmom RKP-u.

Terapijska masaZa je evaluirana u malom 12-tjednom pokusu (96) (tablica 2), €iji rezultati
govore u prilog izostanka ucinka (tablica 5), ali pokus je vjerojatho imao sustavnu gresku
(detekcija) i procjene su neprecizne pa je razina pouzdanosti procjene vrlo niska. Takoder,
moguce je da je u studiji postojala i sustavna greska uslijed izbora kontrolnog tretmana -
moguce da su tretmani oznaceni kao ,kontrolni‘, zapravo imali neki ucinak. Stoga, studija ne
iskljuCuje moguénost da bi masaza mogla imati u¢inak u usporedbi s npr. stanjem bez
ikakvog tretmana, ili da bi se pak mogla pokazati neinferiornom nekom standardnom
tretmanu u kvalitemom RKP-u oblikovanom u tu svrhu.

Aerobne i vjezbe otpora evaluirane su u malom kvalitemom pokusu (97) (tablica 2), ¢iji
rezultati govore u prilog vise remisija i niZih vrijednosti PSQW nakon 6 tjedana u usporedbi
sa stanjem bez tretmana (tablica 5), ali procjene su neprecizne. Osim toga, i u ovoj je studiji

moguce bila prisutna sustavna greska u selekciji ispitanika. Naime, kontrolnu skupinu ,bez
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tretmana“ sacinjavali su bolesnici koji su pristali na ovaj oblik lijeenja, samo je pocetak
terapije odgoden (tzv. waiting-list kontrolna skupina). Stoga je moguce da je studija ukljucila
bolesnike koji su skloniji i sudjelovanju i odgovoru na ovakav neformalni tretman, pa shodno
tome moguce nisu reprezentativni za populaciju bolesnika s GAP-om. Zato se ovi rezultati
mogu smatrati preliminarnima, te bi djelotvornost ovog terapijskog postupka trebalo ispitati
u adekvatnije oblikovanom RKP-u.

Kinesko pustanje krvi dodano paroksetinu usporedeno je s paroksetinom u malom
kvalitemom pokusu (98) (tablica 2), Ciji rezultati pokazuju viSe stope odgovora i niZu
anksioznost nakon 4 tjedna (tablica 5). Rezultati govore u prilog djelotvornosti, no procjene
su neprecizne i razina sigurnosti o njihovoj pouzdanosti je niska, te bi djelotvornost trebalo
ispitati u vec¢em kvalitemom RKP-u, pri ¢emu bi trebalo u skupini na paroksetinu uvesti i
laZnu proceduru pustanja krvi.

Flotacija u vodi (99) (tablica 2) pokazala je niZu anksioznost i viSu stopu odgovora nakon 24
tjedna lijecenje u usporedbi sa stanjem bez lijecenja (tablica 5), Sto govori u prilog
djelotvornosti, ali pokus je bio malen pa su procjene neprecizne i vjerojatma je sustavna
greSka detekcije. I ovdje je kontrolna skupina bila zapravo skupina bolesnika s odgodenim
lijeCenjem (waiting-list), te je takoder moguce postojala sustavna greSka selekcije. Zato je
razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo niska, te bi postupak trebalo ispitati u ve¢im
adekvatno oblikovanim RKP-ima.

Svedska masaZa (100) (tablica 2) pokazala je izraZenije smanjenje HAM-A i vi$u stopu
odgovora nakon 12 tjedana u usporedbi s laZnim postupkom u malom kvalitemom pokusu,

Sto govori u prilog djelotvornosti, ali podaci zahtijevaju potvrdivanje.

Alternativni medicinski sustavi

Homeopatija u usporedbi s placebom (101) (tablica 2) nije pokazala ucinak nakon 10
tjedana (tablica 5) u malom kvalitetmom pokusu, no zbog nepreciznosti, razina sigurnosti o
pouzdanosti procjena je niska.

Dva Ayurvedska pripravka usporedena s klonazepamom (102) (tablica 2) pokazala su sli¢cne
rezultate nakon 4 tjedna (tablica 5), govoreci u prilog djelotvornosti, ali pokus je bio malen,

vjerojatna je sustavna greSka (izvedba, detekcija) i nedostaje mu osjetljivosti. Osim toga,
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rezultati na razli¢itim instrumentima nisu bili konzistentni. Stoga je razina sigurnosti o
pouzdanosti procjena vrlo niska.

Drugi Ayurvedski pripravak (103)(tablica 2) nije se razlikovao od placeba nakon 11 tjedana
(tablica 5), govoreci u prilog izostanka ucinka, ali pokus je bio malen, vjerojatna je sustavna
greSka (izvedba, detekcija, osipanje) pa je razina sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo

niska.

Terapija umai tijela

Kineska kognitivna terapija zasebno ili u kombinaciji s benzodiazepinima (104)(tablica 2)
pokazala je niZu anksioznost nakon 24 tjedna u usporedbi sa samo benzodiazepinima
(tablica 5), Sto govori u prilog djelotvornosti, ali pokus je bio malen, s nepreciznim
procjenama i znatnim rizikom sustavne greSke (detekcija, osipanje). Stoga je razina
sigurnosti o pouzdanosti procjena vrlo niska i postupak bi trebalo ispitati u ve¢im kvalitetim
RKP-ima.

Na duhovnosti temeljena vjerska intervencija (105)(tablica 2) pokazala je slicne HAM-A
vrijednosti i stope odgovora nakon 12 tjedana kao i kognitivno-bihevioralna terapija (tablica
5), Sto govori u prilog djelotvornosti, ali pokus je bio malen s nepreciznim procjenama, bez
osjetljivosti, uz vjerojatnu sustavnu greSku (detekcija). Stoga je razina sigurnosti o
pouzdanosti procjena vrlo niska. Ista je intervencija (106)(tablica 2) u usporedbi sa
suportivnom psihoterapijom u vrlo slicnom 12-tjednom pokusu pokazala niZe vrijednosti
anksioznosti i viSe stope odgovora (tablica 5), Sto govori u prilog djelotvornosti. Pokus je bio
malen, procjene neprecizne uz vjerojatnu sustavnu gresku (detekcija). Stoga je razina
sigurnosti o pouzdanosti procjena niska, a rezultati zahtijevaju potvrdivanje u veéim

kvalitetnim RKP-ima.
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5.4. Sigurnost

[zvjeStavanje o sigurnosti/podnosljivosti uvelike se razlikovalo izmedu pokusa (tablica 6). U
11/32 pokusa sigurnost se ne spominje (93, 94, 97-99, 101-106), a u 2 dodatna pokusa
izvjeStavanje o sigurnosti bilo je neinformativno (83, 84). Vecina je tretmana ispitana u
jednom (najceS¢e malom) RKP-u s oskudnim i inkonkluzivnim podacima o
sigurnosti/podnosljvosti. Razumna, na podacima utemeljena procjena stoga je moguca samo

za nekolicinu tretmana.

Kava Kava

Od cetiri placebom kontrolirana RKP-a, jedan je izvijestio da su tretmani bili ,dobro
podonosljivi“ (77), dok je na temelju tri ostala (75, 76, 78) incidencija bilo kojeg neZeljenog
dogadaja (engl. adverse event, AE) bila konzistentno blago niZa uz Kava Kava (ukupno 12/99)
nego uz placebo (ukupno 20/101): objedinjeni relativni rizik (RR)= 0,57 (95% CI 0,30-1,08,
p=0,085; 12=0%). U jedno RKP-u, incidencija AE bila je nesto visa uz Kava Kava (32,5%) nego
uz buspiron (23,8%) ili opipramol (26,2%). Ukupno, u svih 6 RKP-a s Kava Kava (ukljucujuci
i krizni pokus s dvije razliCite doze) s ukupno 166 bolesnika tretiranih 2-24 tjedna,
objedinjena procjena incidencije AE iznosi 25,8% (95%CI 10,2-45,5), uz znatu
nekonzistentnost (12=86%).

Ekstrakt lavande

U jednom RKP-u (81) s ukupno 77 bolesnika, incidencija AE bila je slicna za ekstrakt 80 mg
(50%) i lorazepam 0.5 mg (48,6%). U drugome (82), s ukupno 536 bolesnika, ucestalost je
bila sli¢na za ekstrak 80 mg (34,8%), 160 mg (25,0%) i placebo (31,6%), Sto je sve bilo nize
nego uz paroksetin (40,9%).

Ekstrakt kamilice

Na temelju dva RKP-a (85, 86), ucestalost bilo koje AE bila je slicna za kamilicu (ukupno
36/74) i placebo (ukupno 31/76), objedinjeni RR=0.85 (95%CI 0,61-1,18; p=0,338).
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Tablica 6. SaZetak rezultata o sigurnosti/podnosljivosti.

Studija Glavni navedeni rezultat o sigurnosti/podnosljivosti

Volz 199675 AE-iu5/52 Kava, 9/49 PBO; ni jedan ozbiljan ili tezak

Malsch 200176 AE-iu5/20 Kava, 10/20 PBO; ni jedan ozbiljan ili teZak

Connor 200377 Podaci nisu navedeni; Kava i PBO ,,...dobro podnosljivi...“

Sarris 201378 AE-iu 2/27 Kava, 1/31 PBO; ni jedan ozbiljan ili teZak

Wheatley 200179 AE-iu 15/24 Kava (,cross-over”), 1 slucaj teSke mucnine

Boerner 200380 AE-iu 14/43 Kava, 10/42 BUSP, 11/42 OPIP

Woelk 201081 AE-iu 20/40 Lav 80 mg, 18/37 LORAZ; Lav 2 ustezanja zbog GI AE-a
Kasper 201482 AE-iu47/135 Lav 80 mg, 32/128 Lav 160 mg, 56/137 PAROX, 43/136 PBO

Herrera-Allerano
2007831201284

Amsterdam 200985
Mao 201686

Hanus 200487
Sayyah 201188
Akhonzadeh 200190
Andreatini 200291
Wang 201292

Eich 200093
Merom 2008%
Dubois 20109
Sherman 20109
Herring 201297
Jonsson 201699
Rappaport 2016100

Bonne 2003101
Tubaki 2012102
Gupta 2014103
Zhang 2002104
Koszycki 2010105
Koszycki 2010106

Ustezanje zbog AE-a: 5,9%, 8,6%, 11,7%, 5,1%, tim redom; GI: PAROX >Lav>PBO

Navodi o neZeljenim dogadajima/podnosljivosti neuvjerljivi i nepotpuni

AE-iu 18/28 kamilica (1 ozbiljni), 22/29 PBO (1 ozbiljni), drugi blagi

AE-iu 8/46 kamilica, 9/47 PBO; ni jedan ozbiljan ili tezak

Test: 22 AE-a /130 pac. (3 ozbiljna), PBO: 15 AE-a/134 pac. (3 ozbiljna); GI: Test >PBO
Nema podataka, Echium amoneum+FLUOX i PBO+FLUOX , dobro podnosljivi‘.
Passiflora: 29 AE-a/18 pac., OXAZ 43 AE-a/18 pac.; ni jedan ozbiljan ili tezak
Ustezanje: Valeriana 1/12 (bez uc¢inka), 1/12 DIAZ i 1/12 PBO (somnolencija)
AE-i u 15/93 Kineski biljni, 34/109 PAROX

Ne spominje se sigurnost

Ne spominje se sigurnost

Balneoterapija: 70 AE-a/117 pac., PAROX 162 AE-a/120 pac.

AE-iu 0/22 terapijska masaza, 1/23 termoterapija, 0/22 opustaju¢a masaza
Ne spominje se sigurnost

Ne spominje se sigurnost

Eksplicitno je navedeno da nije bilo nezeljenih dogadaja

Ne spominje se sigurnost
Ne spominje se sigurnost
Ne spominje se sigurnost
Ne spominje se sigurnost
Ne spominje se sigurnost
Ne spominje se sigurnost

AE - neZeljeni dogadaj (engl. adverse event); BUSP - buspiron; DIAZ - diazepam; FLUOX -

fluoksetin; GI - gastrointestinalni; Lav - ekstrakt lavande; LORAZ - lorazepam; OPIP -
opipramol; OXAZ - oksazepam; PAROX - paroksetin; PBO - Placebo
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Ekstrakt C. oxycantha i E. californica u kombinaciji s magnezijem
U jednom RKP-u (87), 130 lije¢enih bolesnika prijavilo je ukupno 22 AE naprema 15 AE u
134 bolesnika na placebu: relativna stopa=1,51 (95% CI 0,75-3,13, p=0,214), uglavhom zbog

loSije gastrointestinalne podnosljivosti.

KineskKi biljni pripravak (mjeSavina 14 biljaka)
U jednom RKP-u (92) s ukupno 202 bolesnika, incidencija AE bila je niZa s ovim pripravkom

(16,1%) nego uz paroksetin (31,1%), RR=0,52 (95%CI 0,30-0,87, p=0,013).

Balneoterapija
U jednom RKP-u (95), 117 lijecenih bolesnika prijavilo je 70 AE naspram 160 AE u 120
bolesnika lijeCenih paroksetinom: relativna stopa= 0,44 (95% CI 0,33-0,59, p<0,001).

5.5. Trend pojavljivanja randomiziranih klinickih pokusa

U definiranom 15 godiSnjem razdoblju (2000-2015. g.) identificirana su ukupno 31
randomizirana Kklinicka pokusa (RKP) komplementarnih i alternativnih metoda (KAM) u
lijeCenju generaliziranog anksiozng poremecaja (GAP) te ukupno 169 RKP-a svih metoda u
lijeCenju GAP-a. Trend pojavljivanja KAM RKP-ova nije znacajan, medutim razvidan je rast
broja ovih RKP-ova. Naime, polovica pokusa objavljena je u posljednjih 5 promatranih
godina. Trend pojavljivanja svih RKP-ova (KAM i konvencionalne metode) znacajan je u

promatranom periodu (Slika 5).
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Slika 5. Pojavljivanje randomiziranih klini¢ckih pokusa komplementarnih i alternativnih (KAM) i konvencionalnih (ukupno)

metoda u lijeCenju generaliziranog anksioznog poremecaja u znanstvenim ¢asopisima
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6. RASPRAVA

Generalizirani anksiozni poremecaj (GAP, engl Generalized Anxiety Disorder) je kroni¢no
stanje karakterizirano oscilacijama u simptomima i fluktuacijama izmedu remisija i
egzacerbacija (107). Unato¢ Sirokom rasponu preporucenih tretmana (primarno
farmakoloskh), GAP je tesko lijeciti. Znacajan udio pacijenata otporan je na lijeCenje, a stope
relapsa su visoke (107). Nedavna meta-analiza (108) pokazala je da tipicno preporuceno
(107, 109) lijecenje prve linije u akutnoj fazi (neki od selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina-noradrenalina; SSRI, SNRI) rezultira stopom odgovora od 68% (20
pokusa, 2311 pacijent) i stopama remisije od 40% (12 pokusa, 1502 pacijenata) tokom
pocetnih tjedana lijecenja (obi¢no do 12 tjedana). Za drugu (neki benzodiazepini, buspiron,
imipramin, pregabalin, bupropion) i trecu liniju (neki antipsihotici, citalopram, hidroksizin)
lijeCenja unutar strategije zamjene/pojacavanja (engl. switching/augmentation) (107, 109),
te su stope bile 10-15% niZe (108). Nedavni sustavni pregled (8 pokusa) (110) pokazao je da
ti tretmani sprjecavaju relaps (24-76 tjedana nakon odgovora na pocetno lijecenje u trajanju
8-26 tjedana), ali da je istodobno znacajan broj lijeCenih pacijenata doZivio relaps: od 10-20%
(SSRI, SNRI, kvetiapin, agomelatin, vortioksetin) do 42% (pregabalin) (naprema 31-65% na
placebu). Nadalje, klasi¢ni anksiolitici imaju upithu dugoroc¢nu djelotvornost i visoko su
optereceni neZeljenim dogadajima (107). Kognitivno bihevioralna terapija (KBT, engl
Cognitive Bihevioral Therapy) djelotvorna je u lijeCenju GAP-a, ali je broj studija malen, u¢inak
je manji nego u drugih anksioznih poremecaja, trajnost je upitna (111, 112), a kombiranje
farmakoloskih i standarnih psiholoskih tretmana nije rezultiralo pretpostavljenim aditivnim
ucinkom (113). Jednim dijelom ta se neoptimalna djelotvornost moze pripisati visokoj
prevalenciji komorbidnih mentalnih poremecéaja u GAP-u, tendenciji prelaska u druge
dijagnoze i neadekvatnom (osobito dugoro¢nom) pridrZzavanju (engl. compliance) terapiji
(107).

Popularnost KAM tretmana raste i bolesnici s mentalnim bolestima, ukljucujuci
anksiozne poremecaje, Siroko ih koriste (114). Gotovo 38% odraslih u Sjedinjenim
Americkim Drzavama koriste KAM tretmane kako bi se nosili s mentalnim poremecajima
(115). Imajudi na umu da je anksioznost povezana s niskom stopom pridrzavanja lijecenja

(116), Cini se vjerojatnim da bi se KAM mogao integrirati u konvencionalne terapijske
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strategije s ciljem poboljSanja pridrZavanja terapije i povecanja njezine djelotvornosti. Te
Cinjenice opravdavaju ovaj sustavni pregled o ucinkovitosti i sigurnosti KAM-a u GAP-uy, kao i
potencijalna buduca istraZivanja kombiniranih KAM/konvencionalnih strategija za GAP.

Ovo istraZivanje ima nekoliko ograniCenja. Prvo, tesko je definirati KAM. Iako se
mnoge od postojecih definicija ¢ine izravnima, manjak suglasja u definicijama sveprisutan je
u literaturi. Naime, razlozi po kojima se neka terapija definira kao KAM nisu samo
znanstveni, ve¢ i politicki, socioloski i konceptualni (117). U ovom je sustavnom pregledu
slijeden pragmatic¢ni stepenicasti pristup u kojem se najprije oslanja na popis terapija koje
su definirane standardnima u relevantnoj literaturi, a sve ostale terapije smatra se
alternativnima. Sve su one zatim pojedina¢no ponovno procijenjene u skladu s publiciranim
opisnim definicijama (118). Dalje, za procjenu djelotvornosti fokus je bio samo na ocjenskim
ljestvicama definiranim kao primarnim u pojedinacnim studijama te u obzir nisu uzete druge
mjere koje se odnose na, npr. razinu depresije, kvalitetu sna i druge domene koje bi mogle
pruZiti potpuniju sliku ,sveukupnog” uc¢inka evaluiranih intervencija. U tom smislu, studija se
drZala argumenta po kojemu je glavna svrha lijeCenja GAP-a smanjenje anskioznosti i da
postoji veca vjerojatnost gresSke tipa 1 ako se dva tretmana usporeduju u uzastopnim
testovima velikog broja ishoda (npr, anksioznost na razli¢itm ljestvicama, razlicite ljestvice
kvalitete sna, depresije, umora, zadovoljstva itd.). Na kraju, ukljueni su samo clanci
objavljeni na engleskom i njemackom, iako postoji korpus literature o tradicionalnim
pripravcima i terapijama koje potjecu uglavnom iz isto¢ne Azije, a objavljen je na lokalnim
jezicima. Iako je neukljucivanje studija zbog jezi¢nih ogranicenja nacelno vazno ogranicenje
sustavnih pregleda, smatrano je u ovom istraZivanju da to ne treba gledati kao bitno
ogranicenje. Naime, izvan specificnih tradicionalnih, kulturalnih, filozofskih i religijskih
konteksta iz kojih su potekli, takvi tretmani vrlo vjerojatno imaju malu prakticnu vaznost i
primjenjivost. Posljedi¢no, neukljucivanje tih studija nema znacajan utjecaj na objektivnost i
sveobuhvatnost ovog sustavnog pregleda, posebice imaju¢i na umu visoko nespecifi¢nuy,
Siroku strategiju pretraZzivanja (Sto je kvaliteta ovog pregleda) koja je rezultirala
identifikacijom niza tretmana koji se uklapaju u unaprijed postavljenu definiciju KAM-a.

Glavni rezultati ovog sustavnog pregleda odnose se primarno na kvalitetu
identificiranih pokusa, u smislu standardne procjene rizika sustavne greSke, kvalitete

izvjeStavanja i kvalitete metodologije/oblikovanja. Samo 3 pokusa ocijenjeno je niskim

59



rizikom sustavne greSke u svim stavkama, dok je 14 studija imalo visoki rizik sustavne greske
izvedbe (zasljepljivanje sudionika i istraZivaca) - tipiCno pokusi intervencija koje nisu
bioloSki temeljene. Dok je razumljivo da je zasljepljivanje tehnicki problem za takve
intervencije, manjak eksplicimog zaslijepljenog procjenjivanja ishoda (i visoki ili nejasan
rizik sustavne greSke detekcije) dodatno je povecao nesigurnost o validnosti izvjeStenih
ishoda. Osipanje je bilo jasan problem u najmanje 2 pokusa, dok je u nekoliko drugih bilo
nejasno do koje mjere je to moglo uvesti sustavnu gresku u rezultate. To je blisko povezano s
kvalitetom izvjeStavanja. Niska kvaliteta izvjeStavanja bila je zamjetna posebice u odnosu na
sigurnost, budu¢i da 11/32 pokusa nije ni spominjalo sigurnost, a u dodatna 2 nacin
izvjeStavanja bio je u potpunosti neiformativan. To je ograniCenje vazno, budu¢i da su
neZeljeni ucinci nekih evaluiranih tretmana ranije dokumentirani (119). Opcenito,
primijecena je viSa kvaliteta izvjeStavanja u studijama o bioloski temeljenim terapijama,
posebice medu recentnim publikacijama. Moguce je da je to poboljSanje posljedica
pridrZzavanja smjernica o izvjeStavanju. PridrZzavanje smjernica CONSORT povezano je s
poboljsanom kvalitetom izvjeStavanja i opaZen je trend poboljsanja za KAM tretmane koji
nisu bili predmet ovog sustavnog pregleda (120). Veéina pokusa bila je mala: 17/32 imalo je
<30 pacijenatai 25/32 imalo je <60 pacijenata po kraku. Mali pokusi daju neprecizne i krhke
procjene posebice u smislu proporcija, gdje jedan ili dva sudionika pokusa vise ili manje po
kraku mogu znatno promijeniti ukupni zakljucak; izostanak statisticke znacajnosti u malom
pokusu nejednakosti moZe biti jednostavno zbog manjka snage (samo su sporadicno
navedeni snaga i razmatranje veli¢ine uzorka) te ,znacajnost moZe naprosto biti slu¢ajna
(mali pokusi imaju tendencju izvjestiti o nerealno velikim efektima). Na kraju, u 14 pokusa
usporedivao se KAM s (navodno) aktivnim tretmanom. Superiornost u odnosu na referentni
tretman u takvim pokusima govori o djelotvornosti. ,Izostanak razlike“ se, medutim,
uobicajeno (kao u vecini pokusa iz ovog pregleda) smatra dokazom ucinkovitosti, Sto je
konceptualno pogresno. Nacini dokazivanja djelotvornosti putem pokazivanja neinferiornosti
(formalnim testom), u odnosu na dokazanu ucinkovitu terapiju, jasno su definirani (121).
Buduc¢i da ni jedan pokus iz ovog pregleda ne zadovoljava te kriterije, zakljuceno je da se radi
o manjku osjetljivosti i kvalificirani su kao neinformativni. Ti metodoloski/kvalitativni
problemi jednim su dijelom vjerojato posljedica ¢injenice da industrija obi¢no ne sponzorira

pokuse KAM ftretmana. Provodenje dovoljno velikog, kvalitetmog pokusa je financijski i
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oragnizacijski zahtijevno, pa je i najveci, odnosno najkvalitetniji pokus koji je analiziran u
ovom sustavnom pregledu sponzorirala industrija (82).

S obzirom na djelotvornost pojedinac¢nih tretmana, smisleni zaklju¢ci mogu se izvesti
za samo 6/22 evaluirana tretmana. Unato¢ nekim misljenjima (119), ova analiza ne govori u
prilog djelotvornosti vodenih Kava Kava ekstrakata, iako se ne moZe iskljuciti umjereni
udinak. Jedan specifi¢ni ekstrakt lavande (Silexan®) jasno se pokazao uéinkovitim
(superioran placebu i paroksetinu) u velikom pokusu visoke kvalitete te bi dodatni slican (ili
dulji) pokus potvrdio tu djelotvornost. Jednako vrijedi i za kombinaciju ekstrakata Crataegus
oxycantha i Eschscholtzia californica i magnezija, te balneoterapiju koja se sastoji od dnevnih
potapanja (10 minuta) u kupku mineralne vode, s podvodnom masaZom od strane iskusnog
fizioterapeuta (10 minuta) nakon cega slijedi tuSiranje pod pritiskom (vodena masaza)
cijelog tijela. Na kraju, dva malena, ali kvalitetha placebom kontrolirana pokusa snaZno
govore u prilog djelotvornosti ekstrakta kamilice - jedan u pocetnom lije¢enju i jedan u
prevenciji relapsa. Oni, medutim, predstavljaju samo razumno opravdanje za vece pokuse
koji bi potvrdili ove rezultate.

Imaju¢i na umu epidemioloske osobitosti GAP-a (visoka i rastu¢a incidencija i
prevalencija, znacajan socioekonomski teret itd.), kao i osobitosti zahvacene populacije
(visoka refraktornost na lije¢enje, sklonost koristenju KAM metoda), Cini se logi¢nim
predloziti integrirane strategije lijeCenja. Pri tome KAM metode s dokazanom djelotvornoséu
i sigurnoScu treba sagledavati u svjetlu potencijalnih augmentativnih sastavnica strategije
lijeCenja, ¢iji je potencijalni doprinos u poticanju pridrZavanja terapije (engl. compliance) te
pojacCavanju djelotvornosti i dugorocnosti uc¢inka konvencionalnih metoda. U tom smislu
dokazano djelotvorne/sigurne ,alternativne® metode treba smatrati ravnopravnima i
jednakovrijednima ,konvencionalnim“ metodama i redefinirati ih kao komplementarne.
Naime, stav o njihovoj djelotvnornosi/sigurnosti temeljen je na znanstvenoj strogosti
jednakoj onoj koju moraju zadovoljiti i sve ostale , konvencionalne” terapije, pa ih po definiciji
ne bi trebalo shvacati , drugima“ ili ,manje vrijednima“. Dokazi sakupljeni u ovom sustavnom
pregledu govore u prilog djelotvornosti i ucinkovitosti pripravaka lavande, kamilice, te
kombinacije C. oxycantha i E. californica i magnezija, koji se Cine pripravcima pogodnima za
testiranje u kvalitetnim randomiziranim klinickim pokusima kao dio integriranih strategija
lijeCenja GAP-a.
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7. ZAKLJUCAK

Trenutno dostupni podaci o djelotvornosti i sigurnosti KAM tretmana u GAP-u su skromni $to
se tice veli¢ine i kvalitete. Medutim, dva biljna preparata i specifi¢ni balneoterapijski rezim
pokazali su djelotvornost u pojedina¢nim pokusima prema standardima jednakima onima
koji se primjenjuju na konvencionalne terapije. To, medutim, zahtijeva potvrdivanje prije
konacnih zakljuCaka. Za ekstrakt kamilice ¢ini se vjerodostojnim tvrditi da dvije studije
dokaza koncepta (engl. proof-of-concept) opravdavaju daljnja istrazivanja. Imaju¢i na umu
okolnosti (dostupni standardni tretmani; potrebna kvaliteta dokaza), ne ¢ini se vjerojatnim da
bi bilo koji od predmetih tretmana bio istraZivan do mjere da bi podaci mogli opravdati
njihovu alternativnhu primjenu (t. umjesto standardnih tretmana). Cini se, medutim,
ostvarljivim i opravdanim ocijeniti njihovu komplementarnu upotrebu (uz standardne
tretmane) i to posebice biljnih preparata, Sto bi se moglo evaluirati putem pragmati¢nih

pokusa.
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8. SAZETAK

Cilj: Ocijeniti djelotvornost/sigurnost metoda komplementarne i alternativne medicine
(KAM) za generalizirani anksiozni poremecaj (GAP, engl Generalized Anxiety Disorder) na
temelju randomiziranih kontroliranih pokusa (RKP) u odraslih.

Izvori podataka: Sest elektronic¢kih baza podataka (,generalized anxiety (disorder)” AND
,2randomized trial”) i popisi literature identificiranih publikacija pretraZeni su do oZujka
2017.

Odabir studija: kvalificiranost: publikacije potpunih tekstova (engleski, njemacki jezik); KAM
nasuprot konvencionalnom lijeCenju, placebu/varci ili bez lijeCenja; GAP dijagnosticiran
prema standardnim Kkriterijima; validirana ljestvica za teZinu bolesti. Od 6693 pregledanih
zapisa, 32 je ukljuceno (18 o bioloski temeljenim terapijama, iskljucivo biljnim preparatima;
8 o manipulativnim i na tijelu temeljenim terapijama; 3 o alternativnim medicinskim
sustavima i 3 o terapijama uma i tijela).

Ekstrakcija podataka: Metodologija ,Cochrane Collaboration” koriStena je za procjenu
kvalitete i ekstrakciju podataka.

Rezultati: 1zravne usporedbe Kava Kava ekstrakata s placebom (4 kvalitetna pokusa, N=233)
bile su izrazito heterogene. Kombinacijom izravnih usporedbi i neizravnih usporedbi
smanjena je heterogenost, a procijenjena razlika Kava Kava naspram placeba govori u prilog
skromnog ucinka [razlika na kraju studije na Hamilton-ovoj ljestvici anksioznosti: -3,24
(95%CI -6,65, 0,17; P=0,059), Kava 4 kraka, N=139; placebo 5 krakova, N=359]. Ekstrakt
lavande (1 kvalitetni pokus, 10 tjedana, N=523) i kombinacija ekstrakata C. oxycantha, E.
californica i magnezija (1 kvalitetni pokus, 12 tjedana, N=264) bili su superiorni placebu a
balneoterapija je bila superiorna paroksetinu (jedan kvalitetni pokus, 8 tjedana, N=237), Sto
govori u prilog djelotvornosti. Svi drugi pokusi bili su maleni ili su imali sustavnu gresku ili im
je nedostajala osjetljivost. Izvjestavanje o sigurnosti bilo je neadekvatno.

Zakljucci: Dokazi o djelotvornosti/sigurnosti KAM metoda u GAP-u su ograniCeni: maleni
(nepreciznost) pokusi Cesto optereceni sustavnom greskom rezultiraju visoko nesigurnim
procjenama. Dokazi sakupljeni u ovom sustavnom pregledu govore u prilog djelotvornosti
dva biljna pripravka i jednog specificnog balneolosSkog protokola, te ih smatramo pogodnima

za testiranje u kvalitetnim RKP-ovima, kao dio integriranih strategija lijeCenja GAP-a.
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9. SUMMARY

Objective: To evaluate efficacy/safety of complementary and alternative medicine (CAM)
methods for generalized anxiety disorder (GAD) based on randomized controlled trials (RCT)
in adults.

Data sources: Six electronic databases ("generalized anxiety (disorder)” AND “randomized
trial”) and reference lists of identified publications were searched to March 2017.

Study selection: Eligibility: full-text publications (English, German language); CAM vs.
conventional treatment, placebo/sham or no treatment; GAD diagnosed according to
standard criteria; a validated scale for disease severity. Of the 6693 screened records, 32
were included (18 on biologically-based therapies, exclusively herbal preparations; 8 on
manipulative and body-based therapies; 3 on alternative medical systems and 3 on mind-
body therapies).

Data extraction: Cochrane Collaboration methodology for study quality assessment and data
extraction.

Results: Direct comparisons of Kava Kava extracts to placebo (4 quality trials, N=233) were
highly heterogeneous. Combination of direct and arm-level comparisons reduced
heterogeneity suggesting a modest Kava effect [end-of-treatment Hamilton Anxiety scale
score difference: -3.24 (95%CI -6.65, 0.17; P=0.059), Kava 4 arms, N=139; placebo 5 arms,
N=359]. Lavender extract (1 quality trial, 10 weeks, N=523) and combination of extracts of C.
oxycantha, E. californica and magnesium (1 quality trial, 12 weeks, N=264) were superior to
placebo and balneotherapy was superior to paroxetine (one quality trial, 8 weeks, N=237)
indicating efficacy. All other trials were small or biased or lacked assay sensitivity. Safety
reporting was poor.

Conclusions: Evidence about efficacy/safety of CAM methods in GAD is limited: small
(imprecision), commonly biased frials (performance, detection, attrition) result in high
uncertainty about the estimates. Evidence summarized in this systematic review indicate
efficacy and safety of two herbal preparations and one specific balneotherapy protocol,
therefore we consider them suitable for assessment in quality trials as a part of integrative

treatment strategies for GAD.
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Prilog B - Pojasnjenje ocjene rizika sustavne greske za sve ukljucene studije

Akhondzadeh 200188

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Citat: “After giving informed consent, patients were

(sustavna greska odabira) randomly allocated to the two treatment groups.”
Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Citat: “After giving informed consent, patients were

|greska odabira) randomly allocated to the two treatment groups.”
Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu

Zasljepljivanje ispitanika i NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

istrazivaCa (sustavna greska “NIZAK” ili “VISOK”

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja)
(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

“NIZAK” ili “VISOK”

Nepotpuni podaci o ishodu
(sustavna greska osipanja)

NIZAK

Citat: “Four subjects dropped out of the trial due to non-
compliance (two from each group), leaving 32 subjects
SZ0 met the DSM 1V criteria for GAP and completed the
trial.”

Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama.

Selektivno izvjestavanje
(sustavna greska izvjestavanja)

VISOK

Citat: “At days 4, 7 and 14 the mean HAM-A scores for the
Passifora placebo group were VISOKer than the
oxazepam group. The differences between the two
treatments were significant at day 4 (t = 2.842, d.f. = 30,
P =0.008). However, after day 4 the differences were no
longer significant.”

Komentar: Od Sest unaprijed specificiranih tocaka
procjene ishoda, samo dvije (poceta i krajnja) tocke
imaju tocke P-vrijednosti, u drugim tockama P-
vrijednosti navedene su kao “non-significant”, ni jedna
od tocaka nema apsolutne vrijednosti HAM-A rezultata.
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Amsterdam 200983

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat: “Randomization was performed using blocked

(sustavna greska odabira) randomization with varying block sizes. First, we
randomly selected a block size from among a small set
of block sizes. Then we randomly
permuted the group numbers within that block. We
continued this procedure until all subjects were
randomized into each of the treatment conditions.
Random numbers were permuted within each block
using the random number generator and user code in
Stata software.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat: “We conducted a randomized, double-blind...

istraZivaca (sustavna greska Blinding of the characteristic chamomile aroma was

izvedbe) achieved by inserting...”
Komentar: Vjerojatno provedeno, nije eksplicitno
opisano.

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK Citat: “All study results were analyzed under blinded

(sustavna greska otkrivanja) conditions... All primary and secondary outcome

(ishodi koje prijavljuju bolesnici) measures were analyzed under blinded conditions.”

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Citat: “A last observation carried forward (LOCF)

(sustavna greska osipanja) analysis was also conducted... ... Eight patients
(14.03%) discontinued treatment before completing the
trial: 2 for adverse events, 3 for withdrawn consent, 2
lost to folNIZAK up, and 1 for noncompliance.”
Komentar: Prema Cochrane kolaboraciji “LOCF
procedures can also lead to serious bias”. Nije jasno
koliko je bolesnika po skupini odustalo od lijecenja
(ukupna stopa odustajanja je prilicna).

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Citat “Outcome measurements were obtained at

baseline and after 2, 4, 6, and 8 weeks of treatment...
11 on chamomile and 22 on placebo (p=ns)... but no
difference in resting systolic and diastolic blood
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pressure, or weight.”

Komentar: Nisu dostupni svi primarni i sekundarni
ishodi za sve tocke procjene. Sekundarni ishodi krvni
tlak i tezina opisani su samo u tekstu. Neke P-
vrijednosti opisani su samo kao “n.s.”
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Andreatini 200289

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat “..they were randomly allocated to one of the three

(sustavna greska odabira) experimental groups... Randomization was previously
performed using a computer program (True Epistat, 3rd
edition, 1989)...”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat: “The drugs were administered orally for 4 weeks in

istraZzivaca (sustavna greska a double-blind design...To determine whether the double-

izvedbe) blind design was not informally broken by the patients
through the clinical or adverse effects of the drugs
(Rickels et al, 1970), both the researcher and the patient
were requested to try to guess what drug they supposed
had been administered... Maintenance of double-blind
status was determined by Fisher’s exact test... In relation
to the guess of the drug administered, 52% patients
guessed that they took a medicine (diazepam or
valepotriates) or placebo, while the researcher guessed
the active treatment or placebo correctly in 64% of cases,
a nonsignificant rate in both cases.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Citat “The values obtained in the basal evaluation were

(sustavna greska osipanja) compared with those obtained in the last observation
point carried forward of each group by the Wilcoxon test
(within-group analysis)...HAM-A and STAI scores at
baseline and at the last observation point carried
forward.”
Komentar: Prema Cochrane kolaboraciji: “LOCF
procedures can also lead to serious bias”.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK  Citat: “The STAI-trait and state did not show any

significant differences...”

Komentar: Neke P-vrijednosti navedene su samo kao
neznacajne, ali mogu se izrac¢unati iz dostupnih
podataka.
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Boerner 200378

Stavka Procjena

ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK
(sustavna greska odabira)

Citat “..were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to
receive one of the three treatments (week 0). Computer-
aided randomization (Rancode; Wiedey, Konstanz,
Germany) was performed in blocks of six by the
independent Quality Assurance Unit of the sponsor.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK
|greska odabira)

Citat: “All investigators, personnel of the CRO and of the
sponsor actively involved in the trial were blinded to
group assignment until lock of database at the end of the
trial”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK
istrazivaCa (sustavna greska
izvedbe)

Citat: “Blistered study medication

and medication containers were labelled sequentially
according to a coding list by the manufacturing
department of the sponsor and provided to the
investigators in blocks of six via the Contract Research
Organisation. All investigators, personnel of the CRO and
of the sponsor actively involved in the trial were blinded
to group assignment until lock of database at the end of
the trial.. To ensure the blind, to simplify the
manufacture of matching placebos and to reduce the
total number of tablets to be taken by the patients,
Buspirone and Opipramol tablets were encapsulated in
capsules of identical shape, size and colour. Thus, each
participant received one coated tablet and one capsule
b.i.d. containing active substance or placebo. Medication
was dispensed in blister packets, in double-dummy
fashion as described above, labelled according to the
provisions of the German Medicines Act.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK
(sustavna greska otkrivanja)
(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Citat: “All investigators, personnel of the CRO and of the
sponsor actively involved in the trial were blinded to
group assignment until lock of database at the end of the
trial.”

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK
(sustavna greska osipanja)

Citat “The primary analysis included all randomized
patients SZ0 at least had one

folNIZAK-up visit under medication (Intention-to-treat
population, ITT).”

Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina, sa slicnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama.
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Selektivno izvjeStavanje (sustavna
|greska izvjestavanja)

NIZAK

Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni i
sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Bonne 20039

Stavka

Procjena

ObrazloZenje procjene

(sustavna greska odabira)

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN

Citat: “A senior member of the psychiatry outpatient clinic
performed randomization, which was stratified for sex with
simple random assignment within each subgroup.”

Prikrivanje alokacije (sustavna
|greska odabira)

NIZAK

Citat: “The secretary, psychiatrist, and homeopath remained
blind to patient group assignment throughout the study. The
code was held only by the physician responsible for
randomization...Drug/placebo code was revealed after all
participants completed the study.”

Zasljepljivanje ispitanika i
istrazivaCa (sustavna greska
izvedbe)

NIZAK

Citat: “The secretary, psychiatrist, and homeopath remained
blind to patient group assignment throughout the study. The
code was held only by the physician responsible for
randomization... Drug/placebo code was revealed after all
participants completed the study.”

Zasljepljivanje procjena ishoda
(sustavna greska otkrivanja)
(ishodi koje prijavljuju

NIZAK

Citat: “The secretary, psychiatrist, and homeopath remained
blind to patient group assignment throughout the study... Five
weeks after the beginning of treatment, participants

(sustavna greska osipanja)

|bolesnici) were reevaluated by the same psychiatrist using the same
rating scales as before.”
Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Citat “..only study completers were considered.”

Komentar: ITT protokol, nedostaje¢i podaci ujednaceni
brojem izmedu skupina, sa sli¢nim razlozima za nedostajanje
podataka izmedu grupa.

Selektivno izvjeStavanje
(sustavna greska izvjestavanja)

NIZAK

Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni i
sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed definiran
nacin.
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Connor 200275

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat “...randomly assigned, using a computer generated

(sustavna greska odabira) randomization...”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rzika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat: “...to double-blind treatment with either kava

istrazivaCa (sustavna greska (KavaPures; KAV), standardized to 70 mg kavalactones

izvedbe) (kl), or matching placebo (PBO).”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu of “NIZAK

(sustavna greska otkrivanja) risk” or “VISOK risk”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Citat “Thirty-seven adults with DSM-1V GAP were

(sustavna greska osipanja) randomly assigned... Thirty-eight subjects were
randomized... Three subjects withdrew their consent
folNIZAKing the baseline visit (work schedule conflict;
development of acne; nausea) and did not return for
further assessment, leaving 35 subjects in the evaluable
sample.”
Komentar: Razli¢iti navodi o broju randomoziranih
bolesnika. Broj evaluiranih bolesnika po skupini je
nejasan.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni i

sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.

Detalji o sigurnosti navedeni su u: “Connor K, Davidson
], Churchill L. Adverse-Effect Profile of Kava. CNS
Spectrums. 2001;6(10):848-853.
d0i:10.1017/s109285290000167x.”
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Dubois 2010°3

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat “Block randomization with a block size of 4 was

(sustavna greska odabira) generated by the trial statistician prior to the study. The
randomization ratio was 1:1 and was stratified according
to the referring clinical centre and region of origin (locals
vs other patients).”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK  Citat “Sealed randomization envelopes were successively

|ereska odabira) opened when the clinical coordinator declared a patient
eligible for inclusion.”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK  Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode

istrazivaCa (sustavna greska tretmana

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Citat “The efficacy and tolerability of the treatments were

(sustavna greska otkrivanja) assessed by an independent and specifically trained senior

(ishodi koje prijavljuju bolesnici) physician...”
Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
“NIZAK” ili “VISOK”

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Komentar: Nisu navedeni svi ishodi za sve unaprijed

(sustavna greska osipanja) spcificirane vremenske tocke. Svi ishodi nisu
procijenjeni za sve Not all outcomes were assessed for
all evaluable patients. Missing values were replaced by
the median. There was substantial attrition, mainly due
to loss of follow-up.

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK  Komentar: Podaci o podnosljivosti nisu navedeni.

88




Eich 2000°!

Stavka

Procjena

ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda
(sustavna greska odabira)

NIZAK

Citat “.. blockwise Randomisierung in drei Blocken zu je 20
Patienten”.

Prikrivanje alokacije (sustavna
|greska odabira)

NEJASAN

Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
“NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i
istrazivaCa (sustavna greska
izvedbe)

NEJASAN

Citat: “...modifizierten Doppeblinheit”

Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika “NIZAK”
ili “VISOK”. Zbog prirode tertmana, zasljepljivanje pruZzatelja
pomoci (akupunktorologa) je tesko.

Zasljepljivanje procjena ishoda
(sustavna greska otkrivanja)
(ishodi koje prijavljuju
|[bolesnici)

NIZAK

Citat: “Ein zweiter Artzt nahm die Dokumentation der
psychopathologische Befunde und des Therapieerfolgs vor.”

Nepotpuni podaci o ishodu
(sustavna greska osipanja)

NIZAK

Komentar: “Intention-to-treat” analiza za sve ishode.

Selektivno izvjeStavanje
(sustavna greska izvjestavanja)

VISOK

Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene.
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Gupta 2014101

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat,,..randomly divided in to two groups by follbwing

(sustavna greska odabira) computerised randomisation plan.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Citat: “This was a single -blind...“

istrazivaCa (sustavna greska

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Komentar: Znatno osipanje, brojevi ujednaceni

(sustavna greska osipanja) izmedu grupa, razlozi za odustajanje od lijeCenja nisu
navedeni.

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene.

|ereska izvjeStavanja)
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Hanus 200485

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat: “A statistical program was used to create the

(sustavna greska odabira) randomised list. The random assignment used the
randomised blocks design (each centre receiving 16
boxes of treatment corresponding to four blocks).”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat: “The placebo tablets, which were made from the

istrazivaCa (sustavna greska same ingredients as the study drug except for the

izvedbe) active ingredients, were indistinguishable from the
study drug tablets. Both placebo and study drug
tablets were film-coated, coloured in blue, and weighed
375 mg. Patients and GPs were unaware of which
treatment was being received.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Citat: “Data were analysed on the intention-to-treat

(sustavna greska osipanja) population.”
Komentar: ITT protokol, nedostaje¢i podaci ujednaceni
brojem izmedu skupina, sa sli¢nim razlozima za
nedostajanje podataka izmedu grupa.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Herrera-Arellano 20078!

Stavka Procjena  ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “Identical capsules were used for preparing the control

istraZzivaCa (sustavna greska treatment...In addition, capsules were packed in 10-piece

izvedbe) aluminum blisters... double-blind clinical trial was
conducted”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju

|[bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu VISOK  Komentar: Znatno osipanje u obje skupine. Razlicit broj

(sustavna greska osipanja) bolesnika ukljucen u analize djelotvornosti i podnosljvosti.

Selektivno izvjeStavanje NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni i

(sustavna greska izvjestavanja) sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Herrera-Arellano 201282

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “The study design was a double-blind...”

istraZzivaca (sustavna greska

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu VISOK Komentar: Znatno osipanje u obje skupine. Razlicit

(sustavna greska osipanja) broj bolesnika uklju¢en u analize djelotvornosti i
podnosljvosti.

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene. Nisu

navedenisv prethodno definirani ishodi za sve tocke
procjene.
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Herring 2012°

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat: “... one investigator

(sustavna greska odabira) (M.P.H.) allocated 30 patients in equal numbers to 3
conditions using blocked randomization
(http://www.randomizer.org). Patients were blocked
in blocks of 3 on the intervention condition”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode

istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK  Citat “Clinicians blinded to allocation determined GAP

(sustavna greska otkrivanja) diagnoses 1-16 days post-intervention using the ADIS-

(ishodi koje prijavljuju bolesnici) %

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Svim bolesnicima procijenjeni su svi

(sustavna greska osipanja) ishodi.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Jonsson 2016°7

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK  Citat “The randomization was conducted by the

(sustavna greska odabira) researchers, SZ0 asked the participants to take a slip
of paper from a jar. The jar contained 50 paper slips
numbered from 1 to 50, where odd numbers indicated
an allocation to treatment condition and even
numbers allocation to waiting list control condition.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Citat: “...non-blinded trial...”

istraZzivaCa (sustavna greska

izvedbe) Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
intervencije.

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu of

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK risk” or “VISOK risk”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su

(sustavna greska osipanja) izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama.

Selektivno izvjeStavanje (sustavna NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Kasper 201480

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “.. at a ratio of 1:1:1:1. Fixed block randomization

(sustavna greska odabira) with stratification by trial centre was used; however,
the investigators
were not informed about the random block size until
completion of the trial”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK  Citat “A qualified person otherwise not involved in the

|greska odabira) trial generated the code using a validated computer
program. The study drugs were dispensed to the
centres in numbered containers. Upon inclusion into
randomized treatment each patient received the lowest
available number.”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “.. double-blind, double-dummy treatment...

istrazivaCa (sustavna greska eligible participants took one capsule of Silexan/Silexan

izvedbe) placebo and one capsule of paroxetine/paroxetine
placebo per day according to the randomization.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su

(sustavna greska osipanja) izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama. Navedene obje analize - po
protokolu i ITT.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Koszycki 2010103

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode

istrazivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK  Citat “Statistical analysis was performed on the intent-

(sustavna greska osipanja) to-treat sample... Of the 22 randomized patients, 18
(81.8%) completed treatment. The drop out rate was
similar for both interventions. Reasons for early
termination...”

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Koszycki 2014104

(sustavna greska osipanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat “participants were randomized to the SBI or SP

(sustavna greska odabira) using a computer-based random number generation
program prepared in advance by a research assistant.
Allocations were generated using blocks of four to
maintain close balance of the numbers of patients in
each treatment group at any time during the trial”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode

istrazivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su

izmedu skupina, sa sli¢nim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna
|greska izvjestavanja)

NIZAK

Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni
i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Ma 20139

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “...a block randomized procedure.”

(sustavna greska odabira)

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK  Citat ,The measurements were

(sustavna greska otkrivanja) performed by an independent investigator SZO was not
(ishodi koje prijavljuju bolesnici) informed of the treatment allocation.”

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
(sustavna greska osipanja) izmedu skupina.

Selektivno izvjeStavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene.
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Malsch 200174

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “ To ensure equal patient numbers in both study

(sustavna greska odabira) groups, the trial participants were assigned to the
double-blind treatments in balanced random blocks, in
the order of their inclusion.

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK  Citat: “The random code was kept under lock and seal

|greska odabira) and was not disclosed before close of database.”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat “The double-blind treatment phase extended over

istrazivaCa (sustavna greska 5 weeks. The study medication was available in

izvedbe) capsules filled with either 50 mg of dry extract
standardized to 35 mg kava lactone, or placebo. Both
drugs were identical in all aspects of their appearance.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Citat: “The intention-to-treat (ITT) population included

(sustavna greska osipanja) all randomized patients (WS®1490: 20; placebo: 20).
The additional per-protocol analysis of treatment
efficacy comprised the 36 patients (WS®1490: 17;
placebo: 19) without premature discontinuation or
relevant protocol deviations.”
Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Mao 201684

Stavka Procjena

ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK
(sustavna greska odabira)

Citat: “Randomization was stratified by gender with
varying block sizes. Additional details of randomization
and blinding procedures are in our
publishedprotocol... We will generate random numbers
and permute the numbers within each block using the
random number generator and use written code in
STATA statistical software.”

Komentar: puni opis dostupan u: Mao JJ, Li QS, Soeller
I, Rockwell K, Xie SX, et al. (2014) Long- Term
Chamomile Therapy of Generalized Anxiety Disorder:
A Study Protocol for a Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial. ] Clin Trials 4:188.
doi:10.4172/2167-0870.1000188

(sustavna greska otkrivanja)
(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK  Citat: “The randomization is done independently of

|greSka odabira) the researchers”
Komentar: puni opis dostupan u: Mao JJ, Li QS,
Soeller I, Rockwell K, Xie SX, et al. (2014) Long- Term
Chamomile Therapy of Generalized Anxiety
Disorder: A Study Protocol for a Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. ] Clin Trials
4:188.d0i:10.4172/2167-0870.1000188

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “The blinding methods used were determined to

istraZivaca (sustavna greska be successful in our prior chamomile study

izvedbe) (Amsterdam et al, 2009).

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

“NIZAK” ili “VISOK”

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK
(sustavna greska osipanja)

Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK
|greska izvjestavanja)

Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni
i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Merom 200892

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat “Three randomized lists were computer

(sustavna greska odabira) generated to ensure that the intervention was
balanced within each diagnosis.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Citat: “..the research center randomly allocated the

|greska odabira) group to receive either...”

Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
“NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu VISOK Komentar: Znatno osipanje u obje skupine, razlozi za
(sustavna greska osipanja) nepridrzavanje lijecenja nisu navedeni.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni
|ereska izvjeStavanja) i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed

definiran nacin.
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Park 2014587

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: ,Manufacturer was given a randomization

(sustavna greska odabira) allocation table provided by the person in charge of
statistics, and collectively labeled serial numbers on
each experimental drugs and placebo”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK  Citat: ,Chief research officer safekept

|greSka odabira) therandomization allocation table throughout the
study.”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat: ,All treatment arms were delivered in a blinded

istraZzivaca (sustavna greska fashion... In order to maintain double-blind procedure,

izvedbe) we were supplied with three drugs; GSS-1, GSS-M and
placebo, wrapped in identical charta.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK  Komentar: Iako nije eksplicitno navedeno, vjerojatno

(sustavna greska otkrivanja) je provedeno, zbog dizajna studije.

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK  Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni

(sustavna greska osipanja) su izmedu skupina.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK  Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Rappaport 2016°8

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “Randomization lists were created by a

(sustavna greska odabira) statistician at Emory SZ0O was not otherwise involved
with the study, using randomly permuted block sizes off
4 or 6 subjects. Randomization was stratified by...”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK Citat: “Two groups of sealed envelopes, 1 for women

|greska odabira) and 1 for men, were prepared based on the stratified
randomization lists and kept in a locked box with
access by only the study coordinator...”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Citat: “..single-masked, clinical trial...”

istraZivaCa (sustavna greska

izvedbe) Komentar: Dvostruko zasljepljivanje nije moguce
zbog prirode intervencije.

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK  Citat “Staff conducting outcome assessments were

(sustavna greska otkrivanja) masked to subjects’ treatment intervention, and

(ishodi koje prijavljuju bolesnici) participants were asked not to disclose their assigned
treatment to those staff members... The study
statistician conducted primary outcome analyses using
masked treatment codes.”

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Citat: “Analyses comparing the 2 treatment groups

(sustavna greska osipanja) were based on a modified intent-to-treat sample of 40
evaluable subjects—ie, those with at least 1
postbaseline visit.”
Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Sarris 20137¢

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “Allocation to treatment groups was performed

(sustavna greska odabira) via computer, randomly assigning every participant to
a group according to a Latin squares design.”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK Citat: “To maintain experimenter blinding, group

|greska odabira) allocation was performed by an independent third
party SZO did not take further part in the study.”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat “Both the researcher and participants were

istraZivaCa (sustavna greska blinded as to which intervention was being

izvedbe) administered, with the tablets being presented to the
participants in an opaque sealed envelope.”

Zasljepljivanje procjena ishoda NIZAK  Komentar: Iako nije eksplicitno navedeno, vjerojatmo

(sustavna greska otkrivanja) je provedeno, zbog dizajna studije.

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK  Citat “..data were available for ITT analysis from 58

(sustavna greska osipanja) adults meeting inclusion criteria SZ0 were randomized
to treatment. Forty-eight participants completed the
study, with no significant difference in dropout rates
between groups.”
Komentar: Nedostaje¢i podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Sayyah 201186

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “..participants entered either of the parallel groups

(sustavna greska odabira) using a computer-generated list of random numbers.
Patients were randomly assigned...”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “In order to preserve the double blind condition, E.

istraZivaca (sustavna greska amoenum extract and placebo were dispensed in identical-

izvedbe) appearing capsules”.

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Citat “The evaluation of patients was done with the

(sustavna greska otkrivanja) psychiatrist”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)
Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
“NIZAK” ili “VISOK”

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK  Komentar: Svi podaci su potpuni.

(sustavna greska osipanja)

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene. Svi

prethodno definirani ishodi nisu navedeni za sve
tocCke procjene.
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Sherman 2010%

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “Treatments were assigned using a randomized

(sustavna greska odabira) independent block design programmed with the R
statistical package [29]. We randomly generated...”

Prikrivanje alokacije (sustavna NIZAK Citat: “Treatment assignments were then placed in

|greska odabira) opaque, sequentially numbered envelopes by a
researcher not involved in participant recruitment or
randomization. These envelopes were stored in a locked
filing cabinet until needed.”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode

istrazivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Citat “Follow-up rates were 85% and 94% at

(sustavna greska osipanja) 12 and 26-weeks, respectively, and were similar across
groups.”
Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Tubaki 2012100

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “Patients recruited were randomized using
(sustavna greska odabira) blocked randomization into one of the three groups”.
Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
(sustavna greska osipanja) izmedu skupina.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Volz 199773

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Citat “Patients recruited were randomized using
(sustavna greska odabira) blocked randomization into one of the three groups”
Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK Citat: “..placebo-controlled double-blind design...”
istraZivaCa (sustavna greska

izvedbe) Komentar: vjerojatno provedeno

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
(sustavna greska osipanja) izmedu skupina. Navedena ITT analiza.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni
|ereska izvjeStavanja) i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed

definiran nacin.
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Wang 2012°°

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NEJASAN Komentar: Osipanje nije navedeno. Brojevi bolesnika
(sustavna greska osipanja) po skupini nakon ukljucivanja nisu navedeni.
Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene.
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Woelk 20107°

|greska izvjestavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “The random code was generated using a

(sustavna greska odabira) validated computer program”.

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i NIZAK  Citat “..double-blind, randomised study with 2 parallel

istraZivaca (sustavna greska treatment group...”

izvedbe)
Komentar: Zasljepljivanje je detaljno opisano u
odjeljku metoda.

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika

(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK  Citat: “The primary analysis was based on the full

(sustavna greska osipanja) analysis set. Furthermore, a per protocol analysis was
performed which included only patients without major
protocol violations".
Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
izmedu skupina, sa sli¢cnim razlozima za nedostajanje
podataka u skupinama. Navedene obje analize - po
protokolu i ITT.

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni

i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Wheatley 200177

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NIZAK Citat: “The order of administration was determined by
(sustavna greska odabira) random selection (toss of a coin)”.

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Citat: “..not a double-blind controlled trial...”
istraZivaCa (sustavna greska

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu NIZAK Komentar: Svi podaci su potpuni.
(sustavna greska osipanja)

Selektivno izvjestavanje (sustavna NIZAK Komentar: Svi prethodno definirani ishodi (primarni
|ereska izvjeStavanja) i sekundarni) od interesa navedeni su na unaprijed
definiran nacin.
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Zhang 2002102

|ereska izvjeStavanja)

Stavka Procjena ObrazloZenje procjene

Nasumicno generiranje slijeda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Prikrivanje alokacije (sustavna NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
|greSka odabira) “NIZAK” ili “VISOK”

Zasljepljivanje ispitanika i VISOK Komentar: Zasljepljivanje nije moguce zbog prirode
istraZivaCa (sustavna greska intervencije.

izvedbe)

Zasljepljivanje procjena ishoda NEJASAN Komentar: Nedovoljno podataka za procjenu rizika
(sustavna greska otkrivanja) “NIZAK” ili “VISOK”

(ishodi koje prijavljuju bolesnici)

Nepotpuni podaci o ishodu VISOK Komentar: Nedostajeci podaci o ishodu ujednaceni su
(sustavna greska osipanja) izmedu skupina.

Selektivno izvjestavanje (sustavna VISOK Komentar: To¢ne P-vrijednosti nisu navedene.

113




