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1. UvOD



1.1. Homeopatija

Homeopatija je popularna metoda komplementarne terapije. Utemeljio ju je Samuel
Hahneman u 18. stolje¢u u Njemackoj na principu ,,slicno se lije¢i sliénim®, gdje supstanca

koja uzrokuje simptom u zdravog pojedinca lijeéi te iste simptome u bolesti (1).

Homeopatski pristup lijecenju bolesti se temelji na 4 pretpostavke:
1. princip ,,sli¢no se lijeci slicnim*

2. provodenje pokusa na zdravim pojedincima

3. koriStenje visoko razrijedenih lijekova

4. propisivanje individualiziranih lijekova.

Iako se velika vaznost daje visoko razrijedenim lijekovima, oni se uvode u terapiju
sekundarno, kako bi smanjili poéetno pogorsanje simptoma do kojeg dolazi zbog lijeenja onim
§to uzrokuje bolest. Princip ,,sli¢no se lijeci slicnim* ima za cilj potaknuti sekundarni odgovor

organizma protiv bolesti te na taj nacin dovesti do izljecenja (2).

1.1.1. Tipovi homeopatije

Homeopatsko lijeCenje varira izmedu razlicitih prakticara. Postoje 4 glavna tipa
homeopatije: individualizirana, klinicka, kompleksna homeopatija i izopatija. Individualizirana
(klasi¢na) homeopatija najzastupljeniji je tip u Ujedinjenom Kraljevstvu. Ukljucuje niz opSirnih
savjetovanja za procjenu simptoma, ucinka lijeka i drugih problema koji mogu utjecati na
pacijenta kako bi izabrali prikladan lijek, prilagoden pojedinom pacijentu (3). Smatra se da
individualizirana homeopatija koristi psihoterapiju kao metodu lijecenja koja doprinosi
mogu¢em ucinku homeopatskih pripravaka. U kojoj je mjeri za potencijalni ucinak
homeopatskih lijekova odgovorna psihoterapija, a u kojoj homeopatski pripravci nije poznato
(4).

Klinicka homeopatija koristi isti lijek u svih pacijenata s istim klinickim stanjem, npr.
likopodium za sindrom iritablinog crijeva (IBS), arniku za modrice, bez detaljnog razgovora i
opSirnog savjetovanja. Treci tip homeopatije je kompleksna homeopatija u kojoj se razli€iti
lijekovi daju u fiksnim kombinacijama ili istovremeno. Posljednji tip je izopatija gdje se lijek

temelji na supstanci koja je dovela do problema, npr. polen za peludnu groznicu (3).



1.1.2. Proces proizvodnje homeopatskih pripravaka

Proces proizvodnje homeopatskih lijekova ukljucuje niz razrjedenja i snaznih muckanja
(eng. succussion). Kombinacija dva navedena procesa zove se ,,potenciranje” ili ,,sekvencijska
klinicka aktivacija®“. Mnogi su homeopatski pripravci razrijedeni iznad Avogadrovog broja i
zato ulaze u kategoriju visoko razrijedenih otopina (UHD). Glavna zamjerka homeopatskim
pripravcima je da su previse razrijedeni da bi u njima bilo aktivnih supstanci (5). Avogadrov
broj je broj molekula u molu supstance, priblizno 6.0025x 10?3 §to znaci da uzorak razrijeden
iznad 10%* vjerojatno nema prisutnu niti jednu izvornu molekulu. Biologki u¢inci UHD-a mozda
ovise o sekvencijskoj klinickoj aktivaciji, ali mehanizam po kojem sekvencijska aktivacija
omoguéuje UHD-u da bude bioloski aktivna je nepoznat. Cesta je teorija koja govori o stabilnoj
strukturi vode, stvorenoj interakcijama izmedu molekula bioloskog materijala i vode u kojoj se
otapa, Sto omogucéuje vodi da zadrzi informaciju o bioloSkom materijalu (3). Razmatranja
razrjedenja u svjetlu Langmuirove jednadzbe govore da zbog povrSinskog efekta lijekovi nisu
toliko mnogo razrijedeni, kao $to se ¢ini kada ih se promatra samo Sa principa Avogadrovog
broja (5).

1.1.3. Mehanizam djelovanja

Mehanizam po kojem djeluju homeopatski pripravci nije u potpunosti poznat. Dio
teoretiCara smatra da se homeopatija temelji na energiji. Tvrde da komplementarna medicina,
ukljucujuéi i akupunkturu, modificirajuci energiju djeluje na pojedinca u cjelini. Primjena
navedene teorije na klasicnu homeopatiju moze unaprijediti razumijevanje mehanizama
homeopatskih pripravaka i osigurati smjer za daljnja istrazivanja koja nadilaze usmjerenost
samo na klinicke pokuse 1 ljekovite pripravke te su viSe usmjereni na pojedinca nego na bolest
(6).

U anti¢koj Grekoj Hipokrat je tvrdio da se bolesti mogu lijeciti na principu suprotnosti
ili na principu sli¢nosti. Konvencionalna medicina koristi prvi princip u lije€enju bolesti, tj.
lijekove koji imaju primarni u¢inak protiv znakova i simptoma bolesti kako bi se smanjile ili
neutralizirale njihove manifestacije. Fenomen zamije¢en na velikom broju konvencionalnih
lijekova je paradoksalna reakcija organizma (eng. rebound effect), tj. sekundarna reakcija
organizma koja se javlja nakon primarne reakcije i u suprotnosti je s njom (7).

U zadnjih 10 godina, brojni su farmakolozi predlozili strategiju paradoksalne

farmakologije, koja govori da se neki konvencionalni lijekovi, koji uzrokuju pogorSanje
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simptoma na kratko vrijeme, mogu koristiti dugoro¢no u lijeCenju bolesti. Takva teza ide u
prilog homeopatiji i njenim principima, sugeriraju¢i da homeopatija ve¢ dva stoljeca koristi

paradoksalne reakcije organizma (eng. rebound effect) kako bi lijecila bolesti (7).

1.1.4. Sigurnost homeopatskih pripravaka

Homeopatski pripravci pripisani od strane obucenih profesionalaca obi¢no se smatraju
sigurnima (8). Homeopatija ima znatno vise nuspojava od placeba (OR 1.42) i znatno manje od
konvencionalne medicine (OR 0.67) (9). Sustavni pregled homeopatskih istrazivanja od 1994,
do 2015. pokazuje da homeopatski pripravci kod zdravih pojedinaca izazivaju simptome Koji
se razlikuju od simptoma u kontrolnim skupinama koje primaju placebo. Takav zakljucak
predstavlja temelje za daljnja ispitivanja homeopatskih pripravaka u kojima ¢e se pokusati

dokazati da se u¢inci homeopatskih pripravaka razlikuju od placeba (10).

1.1.5. Dijelotvornost homeopatskih pripravaka

lako broj randomiziranih kontroliranih pokusa (RTC-ova) o homeopatiji raste nakon
1994. godine, zbog lose kvalitete studija ogranic¢ena je interpretacija njihovih rezultata (11).

Sistemski pregled i meta-analiza RTC-ova o homeopatiji pokazali su da lijekovi koje
nudi individualizirana homeopatija imaju malu, odredenu ucinkovitost u lije¢enju. No zbog

niske ili neodredene kvalitete ispitivanja potreban je oprez kod takvih tvrdnji (12), (13).
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1.2.Sindrom iritabilnog crijeva

Sindrom iritabilnog crijeva (IBS) je funkcionalni poremecaj kojeg karakteriziraju bol u
abdomenu, nepravilna stolica i nadutost. Simptomi se razlikuju izmedu pojedinih pacijenata.
Postoje Cetiri tipa IBS-a prema prirodi nepravilne stolice koja se najc¢esce javlja: IBS kod kojeg
dominira konstipacija (IBS-C), IBS s proljevom (IBS-D), mjesoviti tip 1BS-a (IBS-M) i
neodredeni tip (IBS-U). Simptomi nisu kod svih pacijenata jednako izrazeni. Dok su kod nekih
simptomi blagi, kod drugih su srednje ili jako izrazeni. IBS se Cesto povezuje s drugim
somatskim komorbiditetima, psihickim stanjima i visceralnom osjetljivos¢u. Prevalencija IBS-
a prema Rome IV kriterijima u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Kanadi i Ujedinjenom
Kraljevstvu je 6.1%, 5.8% i 5.5%. Sindrom znatno narusava kvalitetu zivota poput drugih

kroni¢nih bolesti kao $to su dijabetes i hepatitis (14).

Dvanaesnik

3
|
4
L ST N i
{ PN 4._, y Jejunum

Slika 1. Tanko i debelo crijevo
1.2.1. Etiologija

IBS je bolest nepoznate etiologije (15). Smatra se da je patogeneza jako sloZena.
Opisano je nekoliko funkcionalnih promjena povezanih s IBS-om, poput visceralne
preosjetljivosti, promjena u funkcioniranju mozga, promjene motiliteta crijeva, sekretorna
disfunkcija, somatski i psihijatrijski komorbiditeti. Nadalje, gastrointestialne abnormanosti,
poput imunoloske aktivacije, oSteCene mukoze crijeva, podrazljivosti zivaca, promjene nakon

infekcija, promijenjena ekspresija 1 otpuStanje mukoznih i1 imunoloskih medijatora 1
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promijenjena ekspresija gena, takoder se povezuju s IBS-om. Unato¢ tome, jo$ nije utvrdena

veza izmedu patogeneze i simptoma IBS-a (16).

1.2.2. Prevalencija

Prevalencija IBS-a ovisi o dijagnostickim Kriterijima i populaciji. Prevalencija IBS-a je
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Kanadi i Ujedinjenom Kraljevstvu prema Rome III
kriterijima bila gotovo dvostruko veca nego Sto je prema Rome IV kriterijima, prema kojima
iznosi 6.1%, 5.8% 1 5.5%, Sto se najviSe pripisuje tome Sto kriterij za postavljanje dijagnoze
nije viSe nelagoda u abdomenu, nego bol u abdomenu (17). Postoje znacajne razlike u
ucestalosti IBS-a izmedu drzava i rasa. Prevalencija u zapadnoj hemisferi je izmedu 3 1 25%, s
tim da je ¢e$¢a u Zena nego u muskaraca (3:1). IBS se tradicionalno smatra poremeéajem mladih
i zrelih odraslih ljudi, ali postoje dokazi koji govore da prevalencija raste kod starije populacije,
no Cesto se ne postavi dijagnoza zbog toga Sto se simptomi pripiSu organskim uzrocima.
Incidencija raste tijekom adolescencije 1 doseze vrhunac izmedu treéeg i Cetvrtog desetljeca
zivota (18). Populacijske statistike za veé¢inu Africkih i Azijskih zemalja su nedostupne,
poglavito zbog toga Sto je teSko razlikovati infektivni proljev i IBS u tropskim zemljama,

pogotovo u zemljama sa nerazvijenom zdravstvenom zastitom (16).

1.2.3. Post-infektivni IBS

Nekoliko studija pokazalo je povezanost izmedu IBS-a i preboljele gastrointestinalne
infekcije bilo bakterijske bilo virusne ili drugog podrijetla, Veca je prevalencija IBS-a nakon
epidemija nego nakon putnicke dijareje (19). Incidencija za razvoj post-infektivnog IBS-a
nakon epidemije je izmedu 7 i 36%, nakon individualne infekcije je izmedu 4 i 36%, a nakon
putnickog proljeva je izmedu 4 i 14% (20). Najveéi faktor rizika za razvoj post-infektivnog
prolijeva je ozbiljnost prolijeva za vrijeme trajanja infekcije, no postoje i drugi bitni faktori
rizika, a to su toksi¢nost bakterije kojom je osoba bila zaraZena, dob (< 60 godina) i zenski spol
(16).
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1.2.4. Povezanosti izmedu IBS-a i drugih poremecaja

Preklapanje izmedu IBS-a i drugih gastrointestinalnih poremecaja kao §to su
funkcionalna dispepsija, Zgaravica, gastroezofagealni refluks, mucénina (21), proljev,
inkontinencija i konstipacija vece je od 20% (22). Drugi poremecaji povezani s IBS-om su
sindrom kroni¢ne karlicne uroloSke boli, vulvodinija, prekomjerno aktivan mjehur,
fibromijalgija, predmenstrualni sindrom, seksualna disfunkcija, kroni¢ni umor, migrena,
poremecaji u prehrani, intolerancija na hranu itd. (23). Nadalje, studije su pokazale prisutnost
psihijatrijskin komorbiditeta (poput anksioznosti, depresije, neuroti¢nosti) ne samo u IBS-u,
nego i u bolestima povezanim s IBS-om. Stopa povezanosti izmedu IBS-a i nabrojanih

poremecaja je iznad ocekivanja (24).

1.2.5. Faktori rizika

Najbolje dokazani faktor rizika je Zenski spol (25). Incidencija IBS-a se smanjuje s
godinama (26). Osobni faktori rizika su Zenski spol, godine (< 50), niska porodajna masa, nizak
indeks tjelesne mase, ako je pacijent dojen kra¢e od 6 mjeseci te ako ima kuénog ljubimca
biljojeda. PsiholoSki faktori rizika su niska kvaliteta Zivota, stres, spolno ili fizicko

zlostavljanje, anksioznost, depresija, nasilje medu partnerima i ovisnost (16).

1.2.6. Mehanizam

lako je uzrok IBS-a nepoznat, povecava se razumijevanje potencijalnih mehanizama
ukljucenih u disfunkciju crijeva, visceralnu osjetljivost i druge simptome. Sve veci broj dokaza
ide u prilog tome da u IBS-u ulogu imaju epitelna barijera, antigeni iz hrane i zu¢ne kiseline
koje uzrokuju abnormalni odgovor klju¢nih regulatora senzomotoricke funkcije, ukljucujuci os
hipotalamus-hipofiza-andrenalna Zlijezda, os mozak-crijeva i entericki zZiv¢ani sustav (ENS).
Navedeni faktori mozda imaju ulogu kao potencijalni biomarkeri bolesti. Nadalje, prisutni su
psiholoski faktori kao §to su depresija, anksioznost, koji odgovaraju na abdominalne simptome
i psihosocijalni faktori koji utjecu na intestinalne funkcije poput motiliteta i osjetljivosti crijeva
(16).
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Crijevni epitel

Crijevni epitel predstavlja veliku povrsSinu koja je konstantno u kontaktu s okoliSem 1
bakterijama koje predstavljaju izazov za imunoloski sustav. Pove¢ana permeabilnost crijeva
smatra se ranim dogadajem U razvoju IBS-a koji vodi do slabe imunoloske infiltracije sluznice

crijeva (16).
Zuéne kiseline

Kod dijela pacijenata koji imaju IBS-D povisena je ukupna razina zu¢nih kiselina zbog
povecane sekrecije 1 sinteze serumskog komplementa C4, Sto utjeCe na crijevne navike
ubrzavajuéi prolazak fecesa kroz kolon, uzrokujuci proljev i visceralnu preosjetjivost u IBS-u.
Geni koju su ukljuéeni u metabolizam i funkciju zZuénih kiselina povezuju se s IBS-D (27),
(28).

Imunoloski sustav

Smatra se da imunoloski sustav sudjeluje u patofiziologiji IBS-a. Postoji nekoliko
¢injenica koje idu u prilog toj tezi. Jedna od njih je infektivni gastroenteritis koji je veliki faktor
rizika za razvoj IBS-a (20). Trecina pacijenata s upalnom bolesti crijeva u fazi remisije dozivi
simptome sli¢ne simptomima IBS-a $to takoder upucuje na ulogu imunoloskog odgovora (16).
Imunohistokemijski podaci pokazuju povecanu infiltraciju sluznice tankog i debelog crijeva T

stanicama i mastocitima u nekih pacijenata s IBS-om (29).

1.2.7. Neuroimunoloske interakcije

U usporedbi s kontrolnim medijatorima, mukozni medijatori izolirani biopsijom iz
pacijenata s IBS-om prouzrokovali su jacu aktivaciju visceralnih i somatskih putova boli kada
su aplicirani na intestinalne preparate izolirane iz glodavaca. Smatra se da mastociti i
enteroendokrine stanice sudjeluju u abnormalnom neuralnom signaliziranju. Zbog toga $to se
ljudski neuroni enterickog Ziv€anog sustava (ENS) aktiviraju djelovanjem histamina iz
mastocita i serotonina iz enteroendokrinih stanica smatra se da mastociti i enteroendokrine

stanice sudjeluju u abnormalnom signaliziranju (16).
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1.2.8. Crijevna mikroflora

Gastrointestinalna mirkoflora je razli¢ita i utjeCe na ljudsko zdravlje. Zbog velike
slozenosti i1 interindividualnih razlika tesko je u potpunosti definirati na koji nacin
mikroorganizmi utjecu na razvoj i tijek IBS-a (30). Iako prehrana moze utjecati na mikrofloru,
ona je stabilna. Promjene u prehrani trebale bi biti jako velike kako bi se postigli dubinski

utjecaji na mirkofloru i na IBS (31).

1.2.9. Mozak i ponasanje

IBS se Cesto povezuje s razlicitim psiholoSkim poremecajima, pogotovo S anksioznoscéu
i depresijom. Samo 50% pacijenata s IBS-om zali se isklju¢ivo na gastrointestinalne tegobe,
bez spominjanja psihickih tegoba (32). Mozak preko autonomnog ziv€anog sustava i osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda utjeCe na motilitet i sekreciju crijeva, crijevnu

permeabilnost, imunolosku funkciju i crijevnu mikrofloru koji su poremecéeni u IBS-u (16).

1.2.10. Dijagnostika

Fizikalni pregled treba biti uklju¢en u postavljanje dijagnoze da bi se iskljucili organski
uzroci simptoma. Pregledom abdomena rijetko se postavi dijagnoza IBS-a, ali odsustvo
objektivnih nalaza fizikalnog pregleda pomaze u postavljanju dijagnoze IBS-a. Digitalni
rektalni pregled bitan je dio fizikalnog pregleda, pogotovo kod pacijenata s konstipacijom, jer
je vazno iskljuéiti karcinom prije postavljanja dijagnoze (33). Perianalni pregled treba biti dio
pregleda da bi se moglo iskljuciti analne fistule i drugu analnu patologiju (16).

Laboratorijske pretrage nisu zanemarene u dijagnostici IBS-a. Nedavni sistemski
pregled pokazao je da razina C-reaktivnog protein (CRP-a) ispod 0.5 mg/dl i razina fekalnog
kalproteina ispod 40 pg/g iskljuuju upalnu bolest crijeva kod pacijenata sa simptomima
slicnim IBS-u (34). Pretraga nije skupa, a korisna je u postavljanju dijagnoze. Laboratorijske
pretrage koje se mogu provoditi su mjerenje vrijednosti hormona Stitnjace, ako se sumnja na
probleme sa Stitnjacom, testovi za celijakiju kod pacijenata od kojih je najces¢i proljev i fekalni
kalprotein, koji je u upalnim crijevnim bolestima povisen, ako se sumnja na upalni proces.

Nema pouzdanog biomarkera za postavljanje dijagnoze IBS-a (16).
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Alarmantni simptomi su oni koji upucuju na neke druge gastrointestinalne bolesti.
Korisni su jer upute pacijenta na pretrage potrebne da se iskljuce druge gastrointestinalne
bolesti prije postavljanja dijagnoze 1BS-a. Alarmantni simptomi mogu biti prisutni i kod
pacijenata koji nemaju ozbiljne bolesti gastrointestinalnog trakta, Sto je bitno uzeti u obzir kod
postavljanja dijagnoze, jer iskljuci li se IBS kod svih pacijenata s alarmantnim simptomima
mnogim pacijentima s IBS-om IBS nece biti dijagnosticiran (35). U slucaju da je proljev
dominantni simptom, pogotovo kada je stolica vodenasta i ucestala, potrebno je uzeti u obzir
da je mozda rije¢ o nekom drugom poremecaju. Alarmantni simptomi su nenamjerni gubitak
kilograma ve¢i od 10% u zadnja 3 mjeseca, prisutnost krvi u stolici koja nije uzrokovana
hemoroidima ili analnim fistulama, simptomi koji bude pacijenta nocu, povisena tjelesna
temperatura povezana s crijevnim simptomima, obiteljska povijest kolorektalnog karcinoma ,

upalna bolest crijeva ili celijakija te pojava simptoma IBS-a nakon 50-te godine zivota (16).

Vecinu pacijenata koji imaju simptome koji odgovaraju simptomima IBS-a i imaju
normalne nalaze laboratorijskih testova nije potrebno upucivati na invazivne pretrage.
Invazivne pretrage koje se primjenjuju mogu biti kolonoskopija, kolonoskopija s biopsijom,
endoskopija gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta s biopsijom dvanaesnika, ovisno o bolesti

na koju se sumnja (16).

1.2.11. Lijecenje

Polovina pacijenata s IBS-om ne potrazi lijeni¢ku pomo¢. Pacijenti s ve¢im brojem
simptoma skloniji su posjetiti lije¢nika, a najces¢i razlozi odlaska lije¢niku su bol u abdomenu
(36) i prisutnost alarmantnih simptoma koji bi mogli upucivati na neku ozbiljnu bolest (37).
Zbog prisutnosti alarmantnih simptoma potreban je gastroenterolog koji ¢e provesti
dijagnosticke testove koji iskljucuju ozbiljne bolesti. Kada se postavi dijagnoza IBS-a lije¢nici
primarne zdravstvene zaStite mogu sami brinuti 0 zdravlju pacijenata. Pristup pacijentima s
IBS-om je slozen, potrebno je uspostaviti vezu izmedu pacijenta i lije¢nika, educirati pacijenta,
promijeniti prehranu, primjenjivati lijekove 1 psiholoSku terapiju. Terapiju je potrebno
prilagoditi pacijentu, treba prvo rjeSavati one simptome koji su najizraZeniji. PoCetna strategija
se temelji na ublazavanju dominantnih simptoma, pa ovisno o njima ukljucuje spazmolitike za
abdominalnu bol, antidijarojike za proljev te laksative za konstipaciju, dok se promjene u
prehrani i psihoterapija mogu primjenjivati kod svih tipova IBS-a (16). Zbog toga Sto izmedu

50 i 70 % pacijenata s IBS-om ima psiholoske simptome (38), (32) nije dovoljna samo
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farmakoterapija, potrebno je ukljuéiti pacijenta da aktivno sudjeluje u olakSavanju simptoma
bolesti tjelovjezbom i psihoterapijom (39). Kod pacijenata kod kojih ne djeluju spazmolitici i
promjena prehrane ¢esto se koriste niske doze antidepresiva; triciklickih antidepresiva (TCA) i
selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina (SSRI). Nacin na koji djeluju analgetski nije
do kraja razjasnjen, te je njihova uporaba izvan odobrene indikacije (eng. off-label). SSRI se
prilicno dobro podnose, dok je kod TCA primijeéena iscrpljenost, suhoc¢a usta i konstipacija,
zbog ¢ega se mogu koristiti u IBS-D, no ne i kod IBS-C kod kojeg je ¢es¢a upotreba selektivnih

inhibitora ponovnog unosa serotonina (16).

1.2.12. Kvaliteta zivota

Kvaliteta zivota kod pacijenata s IBS-om znatno je smanjena. Postoji razlika izmedu
generalne kvalitete Zivota 1 kvalitete Zivota povezane s bolesti. Generalna kvaliteta Zivota
najcesce se mjeri SF-36 ljestvicom koja procjenjuje fizikalnu funkciju, fizikalnu ulogu, bol,
generalnu percepciju zdravlja, vitalnost, funkcioniranje u drustvu, emocionalnu ulogu i
mentalno zdravlje. Kvaliteta zivota povezana s bolesti je mjera u kojoj je Zivot poremecen zbog
bolesti (16). Pacijenti s IBS-om pokazali su nizu kvalitetu Zivota u svim poljima na SF-36
ljestvici osim u fizickom funkcioniranju, u usporedbi s kontrolnom grupom (14). Stupanj
smanjenja kvalitete Zivota u pacijenata s IBS-om u nekim se studijama pokazao nizim nego u
pacijenata s gastroezofagealnim refluksom, dijabetesom 1 kroni¢nim bubreznim zatajenjem.
Kod IBS-a gastrointestinalni simptomi i psihicki komorbiditeti smanjuju kvalitetu Zivota.
Pacijentima viSe smetaju simptomi koji nisu vezani uz gastrointestinalni trakt poput umora,
smanjene razine energije, osjecaja da je neSto loSe s njihovim tijelom, nervoze, napetosti,
osje¢aja da su bespomocni, poteSkoca sa spavanjem. Problemi vezani uz prehranu bilo
izbjegavanje hrane bilo hitna potreba za defekacijom ili abdominalna bol neposredno nakon
jela, smanjuju moguénost druzenja i uzivanja vremenu provedenom s ljudima $to dovodi do
socijalne izoliranosti (40). 1z razloga §to pacijenti kod kojih je dominantan proljev ili imaju
mjeSoviti tip IBS-a moraju viSe paziti na prehranu i izbjegavati neke namirnice, kvaliteta Zivota
je niza kod pacijenata koji imaju IBS-M i IBS-D nego IBS-C (41). Sistemski pregled pokazao
je da ljudi s IBS-om imaju vecu kvalitetu zivota nakon §to im se lije¢enjem smanji ili nestane
abdominalna bol. Za bolest specifi¢ni IBS-QO moze mjeriti uc¢inkovitost dugotrajne terapije.
Medicinski tretmani koji podizu kvalitetu zivota popularniji su medu pacijentima od onih koji

ne utjecu na nju (16).
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1.3.Homeopatski pripravci u sindromu iritabilnog crijeva

Udruzena analiza dviju malih studija provedenih 1976. (42) i 1979. (43) godine upucuje
na potencijalnu korist klinicke homeopatije. U studijama je dio ispitanika primao homeopatski
lijek asafoetida, a dio placebo za IBS obiljezen konstipacijom. Navedeni se rezultati trebaju
tumaciti s oprezom zbog loSe kvalitete izvjeStavanja u ovim ispitivanjima, visokog ili
nepoznatog rizika od omaske, kratkog trajanja ispitivanja i rijetkin podataka. Mala studija
individualizirane homeopatije provedena 1990. (44) godine nije utvrdila statisticki znacajnu
razliku izmedu individualizirane homeopatije i uobicajenog lijeCenja koje se sastojalo od
visokih doza diciklomin hidroklorida, volumnih laksativa i dijetetskih mjera koje su zahtijevale
prehranu s velikim udjelom vlakana. Ne moze se izvesti zakljucak iz ove studije zbog niskog
broja sudionika i visokog rizika od omaske u ispitivanjima. Osim toga, vjerojatno je da se
uobicajeno lijeCenje promijenilo otkad je navedeno ispitivanje bilo provedeno (3). Autori
sustavnog pregleda ,,Homeopathy for treatment of irritable bowl syndrome* navode kako su
daljnji visoko kvalitetni i prikladni randomizirani kontrolirani pokusi potrebni da bi se
procijenila ucinkovitost i sigurnost klinicke i individualizirane homeopatije u usporedbi s

placebom ili uobi¢ajenim lijeCenjem.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovo diplomskog rada je prona¢i najbolje dostupne dokaze o djelotvornosti i
sigurnosti homeopatskih pripravaka u lijeCenju sindroma iritabilnog crijeva. Vodeéi se
nacelima farmakoterapije utemeljene na dokazima, cilj je pronaéi sustavne preglede
randomiziranih kontroliranih pokusa i pojedina¢ne kontrolirane pokuse, kao najpouzdanije

izvore dokaza.

21



3. MATERIJALI | METODE
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Osnovu diplomskog rada ¢ini Cochrane sustavni pregled ,,Homeopathy for treatment of
irritable bowel syndrome* autora Peckham EJ, et al. (3). Nakon proucavanja navedenog
sustavnog pregleda pretrazene su baze DARE, CENTRAL i MEDLINE (PubMed) u potrazi za
sustavnim pregledima i klinickim istrazivanjima objavljenima nakon zadnjeg pregleda
literature Cochrane sustavnog pregleda. Kriteriji odabira odgovaraju kriterijima ukljucenja i

isklju¢enja Cochrane sustavnog pregleda.

3.1.Pretrazivanje literature objavljene nakon Cochrane sustavnog pregleda

3.1.1. Pretrazivanje baza MEDLINE (PubMed) i CENTRAL za randomizirane
kontrolirane pokuse (RCT)

Rezultati dobiveni upisivanjem klju¢nih rije¢i ,,irritable bowel syndrome® i
,,homeopathy* u bazu MEDLINE su suzeni pomocu filtara,,Clinical Trials* i,,Publication date*
u namjeri da se pronadu ¢lanci objavljeni nakon posljednje pretrage literature Cochrane

sustavnog pregleda.

Mrezne stranice Cochrane knjiznice pretrazene su upisivanjem gore navedenih klju¢nih
rijeCi. Oznaka ,,Trials* daje rezultate iz baze CENTRAL, jedne od baza Cochrane knjiznice

koja indeksira klini¢ke pokuse.

Nakon pregleda naslova i sazetaka pronadenih radova, eliminirani su oni koji ne

odgovaraju potrebama ovog diplomskog rada.

3.1.2. Pretrazivanje baza DARE i MEDLINE (PubMed) za sustavne preglede

Baza MEDLINE pretrazena je upisivanjem klju¢nih rijeci ,,irritable bowel syndrome* i

,homeopathy* pomocu filtera ,,Systematic reviews* u potrazi za sistemskim pregledima.

Mrezne stranice Cochrane knjiZnice pretraZene su upisivanjem gore navedenih klju¢nih
rijec¢i. Oznakom ,,Other Reviews* pretrazuje se baza DARE, jedna od baza Cochrane knjiznice

koja objavljuje druge sustavne pregleda i meta-analize te procjenjuje njihovu kvalitetu.

Nakon pregleda naslova i sazetaka pronadenih radova, eliminirani su oni koji ne

odgovaraju potrebama ovog diplomskog rada.
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3.2.Kriteriji odabira studija za Cochrane sustavni pregled
Tipovi studija

Za ukljucivanje u Cochrane sustavni pregled razmatrani su randomizirani kontrolirani
pokusi (RTC) koji usporeduju uc¢inak homeopatskog lijecenja s placebom ili uobicajenim
lijeCenjem, bez obzira na zasljepljivanje, publikacijski status i jezik publikacije. Kvazi-
randomizirane studije u kojima se razvrstavanje postiglo koriStenjem metode kvazi-

randomizacije (npr. godina rodenja, mjesec u kojem su sudionici usli u studiju) takoder su

razmatrane za uklju¢enje. U obzir su uzete i kohortne studije i studije slucaja.
Vrste ispitanika

Sve studije u kojima su ispitanici imali dijagnosticiran IBS, bez obzira na dob, spol,
rasu, obrazovanje ili trajanje 1BS-a. Studije u kojima medu pacijentima s IBS-om ima vise od
10% pacijenata s nestabilnim psihijatrijskim poremecajima, ulceroznim kolitisom, Chronovim

bolescu, rakom crijeva, trudnica i dojilja su isklju¢ene iz Cochrane sustavnog pregleda.
Tipovi intervencija

Ispitivanja su ukljucena ako je jedna grupa primala bilo kakvu vrstu homeopatskog
lije¢enja koja uklju¢uje homeopatski pripravak (s homeopatskim savjetovanjima ili bez njih), a

druga placebo, drugu vrstu lijec¢enja ili nije bila lijecena.
Tipovi mjera ishoda

Sva ispitivanja koja ukljucuju jednu od dolje navedenih mjera ishoda uklju¢ena su u

Cochrane sustavni pregled.
Primarni ishodi

Primarni ishod je ukupno poboljSanje simptoma (prema procjeni pacijenta, klinickoj
procjeni ili oboje) mjereno prema bodovanju simptoma IBS-a (npr. IBS Severity Scoring
System, Adequate Relief Measure, Gl Symptom Rating Scale, Functional

Bowel Disorder Severity Index or IBS Symptom Questionnaire).
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Sekundarni ishodi
Sekundarni ishodi su ukljucivali:
Kvalitetu zivota mjerenu validiranom ljestvicom kvalitete zivota;
Bol, nelagoda i rastezanje u abdomenu,;
Ucestalost stolice;
Konzistencija stolice;

Nezeljeni dogadaji.

3.3. Metode pretrazivanja za identifikaciju studija
Elektronicko pretraZivanje
Slijedece elektronicke baze podataka su pretrazene od pocetka do veljace 2013. godine:
CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials on the Cochrane Library)
Ovid MEDLINE
EMBASE classic + EMBASE
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)
AMED (Allied and Complementary Medicine Database)
Cochrane IBD/FBD Group Specialised Register
Cochrane Complementary Medicine Field Specialised Register
Pretraga ostalih izvora:
1.Pretrazivanje referenca
Pretrzene su liste referenci svih studija da se dode do dodatnih studija.
2.Sazeci konferencija

Pretrazeni su saZeci Digestive Disease Week (DDW) 2009-2010.
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3. Osobni kontakt
Kontaktirani su prvi autori svih uklju¢enih studija za informacije o neobjavljenim studijama.
4. Rucno pretrazivanje

The Homeopath i Homeopathic Links journal su pretrazivani izmedu 2008. i 2011. godine.

3.4. Prikupljanje i analiza podataka

Odabir studija

Zasebno su pretrazivani naslovi i sazeci studija. Ukljucene studije procjenjene su na

temelju definiranih kriterija za ukljucivanje.
Vadenje podataka

Podaci iz ukljucenih studija vadeni su nezavisno. Kontaktirani su autori studija da bi

bile razjasnjene bilo kakve nejasnoce.
Procjena rizika od omaske u ukljuc¢enim studijama

Nezavisno je procjenjivana metodoloska kvaliteta ukljucenih randomiziranih ispitivanja

pomoc¢u Cochrane alata za procjenu rizika od omaske. Procjenjivano je slijedece:

e generiranje sekvence ( npr. je li sekvenca adekvatno generirana);

e prikrivanje razvrstavanja (npr. je li razvrstavanje adekvatno prikriveno);
o zasljepljivanje (npr. je li adekvatno prikrivena intervencija);

e nepotpune podatke o ishodu;

e selektivno izvjestavanje o ishodu;

e druge potencijalne izvore omaske.

Namjera je bila da se, na temelju ovih kriterija, studije podijele na tri kategorije:

1. Nizak rizik od omaske, npr. zadovoljeni su svi Kriteriji
2. Srednji rizik od omaske, npr. jedan ili viSe kriterija su dijelom
zadovoljeni
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3. Visok rizik od omaske, npr. jedan ili vise kriterija nisu zadovoljeni

Namjera je bila da kvaliteta kvazi-randomiziranih studija, nerandomiziranih studija,
kohortnih studija i studija sluCaja procijeni koriste¢i instrumente namijenjene za procjenu

kvalitete nerandomiziranih studija.
Mjere ucinka lije¢enja

Podaci su analizirani Review Manager (RevMan 5.2) programom. Za kontinuirane
ishode izraCunata je srednja razlika (eng. mean difference, MD) s 95%-tnim rasponom

pouzdanosti. Za svaki dihotomni ishod izracunat je omjer rizika (RR) s 95%-tnim rasponom

pouzdanosti.
Problem jedinice analize

Nije predviden problem jedinice analize koji bi proizisao iz randomiziranih istrazivanja
skupina. Kod studija s visestrukim skupinama lije¢enja predvideno je da se svaka skupina
analizira odvojeno naspram kontrolne grupe. U slucaju da su rezultati studija predstavljeni u
odvojenim vremenskim razdobljima, za svako prethodno definirano vremensko razdoblje
ishodi ¢e biti analizirani zasebno i obradeni u odvojenim meta-analizama. VVremenska razdoblja
su definirana na slijede¢i na¢in: manje od tri mjeseca, od tri mjeseca do godinu dana, dulje od
jedne godine. Navedena su razdoblja odabrana iz razloga Sto se smatra da bi se mogli ocekivati

razliciti u¢inci u razli¢itim vremenskim razdobljima.
RjeSavanje problema izgubljenih podataka

Podaci su trebali biti analizirani na¢elom analize namjere lijeCenja (eng. intention to
treat, ITT), no kako ukljucene studije nisu pruzale dovoljno pojedinosti nije bilo moguce

provesti ITT, pa je provedena ,,avaliable cases* analiza.
Procjena heterogenosti

Statisticka heterogenost ocjenjena je hi kvadrat testom i I? statistikom. Hi kvadrat test
se smatra statisticki zna¢ajnim ako je P < 0.10. Ako postoji heterogenost izmedu studija (1% >
50%) za primarne ishode, istrazit ¢e se uzrok heterogenosti. Klinicka heterogenost ¢e se

procijeniti na temelju opisa okolnosti i homeopatskog pristupa u svakoj studiji.
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Procjena omaske u izvjeStavanju

U slucaju da se viSe od 10 studija ukljuéi u sistemski pregled planirano je da se koristi

ljevkasti grafikon (eng. funnel plot) za procjenu omaske u izvjestavanju.
Sinteza podataka

Podaci iz individualnih istrazivanja spojeni su u meta-analizu ako su intervencije, ishodi
i skupine pacijenata bile dovoljno sli¢ne. Podaci nisu objedinjeni u meta-analizu ako je
pronaden visok stupanj heterogenost (12> 75%). U odsustvu heterogenosti koristen je ,,fixed
effect” model za kombiniranje podataka. U slu¢aju da je postojala umjerena heterogenost (1% >

50%) koriSten je model slu¢ajnog ucinka (eng. random effect model) za kombiniranje podataka.
Analiza podskupina i istraga heterogenosti

Planiralo se usporediti skupine ispitanika kojima je dijagnosticiran IBS prema ROME
IIT kriterijima s onima kojima je dijagnosticiran na drugaciji nacin. Protokol je nalagao da ce,
u slucaju da su podaci o razli¢itim tipovima IBS-a predstavljeni odvojeno, biti provedena
analiza koja usporeduje podgrupe s razli¢itim tipovima IBS-a. Takoder se planiralo analizirati
podgrupe za kvazi i pravu nasumicnu raspodjelu, razli¢ite kontrolne mjere (npr. nema lijecenja,
uobicajeno lije€enje, placebo ili drugo aktivno lijeCenje) 1 razli¢ite homeopatske intervencije

(npr. individualizirana ili klinicka homeopatija).
Analiza osjetljivosti

U sluc¢aju da se pronade dovoljan broj studija odluéeno je da ¢e se provesti analiza
osjetljivosti za kvalitetu studija da se odredi da li se primarni rezultati studije mijenjaju ovisno

o studijama koje se inkorporiraju u analizu.

3.5. Kvaliteta sustavnih pregleda

Kvaliteta sustavnih pregleda uklju¢enih u ovaj diplomski rad procijenjena je
koriStenjem R-AMSTAR obrasca koji kvantitativno ocjenjuje nepristranost, pouzdanost i
kvalitetu sustavnog pregleda. Za svaku od 11 karakteristika dodjeljuju se bodovi od 1 do 4.
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REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR) (45)
1. Jesu li autori definirali protokol prije (,,a priori) pocetka provedbe istrazivanja?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) ,apriori“ dizajn je spomenut.

(B)  Navedeni su kriteriji ukljuéenja.

(C)  Istrazivacko pitanje je navedeno prema PICO/PIPO modelu (engl.

population, intervention, comparison/prediction, outcome).

2. Jesu li dva autora neovisno birali studije i vadili podatke?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterijja — 1

Kriteriji:

(A)  Trebalo bi u radu biti spomenuto, izravno ili posredno, da su najmanje

dvije nezavisne osobe vadile podatke.

(B)  Uradu je opisano kako je postignut konsenzus (suglasje) ako se dva autora

nisu slagala u procjeni.

(C)  Neslaganje medu autorima koji su birali studije ili vadili podatke je

prikladno rijeSeno, izravno ili posredno
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3. Jeli provedena opseZna pretraga literature?

Ako zadovoljava 4 ili 5 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A)  Trebala bi biti pretrazena barem dva elektronicka izvora.

(B) U radu moraju biti navedene godine za koje je napravljeno pretrazivanje i

pretrazene baze podataka (primjerice, CENTRAL, EMBASE i MEDLINE).

(C)  Kljucne rijeci i/ili MeSH termini trebaju biti navedeni i gdje je moguce
treba navesti strategiju pretraZivanja tako da se moze pratiti proces filtriranja

ukljucenih ¢lanaka.

(D) Kao dodatak elektronickim bazama podataka (PubMed, EMBASE,
MEDLINE), svaka pretraga bi trebala biti nadopunjena konzultiranjem Current
Contents, pregleda literature, knjiga, specijaliziranih registara ili eksperata u
odredenom podrucju istraZivanja, i pregledavanjem referencija u pronadenim

studijama.

(E)  Casopisi su ru¢no pretrazeni (primjerice, definiranje znacajnih ¢asopisa u
nekom podrucju i provodenje rucne pretrage (stranica po stranica), pretraga

njihova cjelokupnog sadrzaja traze¢i potencijalno prihvatljive studije).

4. Je li status publikacije (npr. ,siva literatura) koriSten kao kriterij ukljucenja?

(,,Siva literatura® je literatura proizvedena na svim razinama uprave, akademske zajednice,

poduzeca i industrije u tiskanom ili elektroni¢kom obliku, ali bez kontrole komercijalnih

izdavaca. Primjeri mogu biti, ali nisu ograniceni na disertacije i zbornike sa znanstvenih

sastanaka.)
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Ako zadovoljava 3 kriterija — 4

Ako zadovoljava 2 kriterija — 3

Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Autori bi trebali navesti da su pretrazili radove bez obzira na vrstu

publikacije.

(B)  Autori bi trebali navesti jesu li ili nisu iskljucili bilo kakva izvjes¢a (iz

sustavnog pregleda) temeljem njihova publikacijskog statusa, jezika i sli¢no.

(C)  Radovi koji nisu na engleskom jeziku su prevedeni ili su osobe koje su ih

procitale dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D)  Nisu navedena ograni¢enja u smislu jezika na kojem je rad objavljen ili

priznavanja 1 ¢lanaka koji nisu na engleskom jeziku.

5. Je li naveden popis studija (ukljucenih i isklju¢enih)?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A) U radu treba biti tablica/lista/ ili broj ukljucenih studija; samo popis

referencija nije dovoljan.

(B) U redu je ako se tablica/lista/ili broj isklju¢enih studija nalazi bilo u

¢lanku bilo u dodatnom izvoru (primjerice, na mreznim stranicama). (Iskljucene
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studije se odnose na one studije koje su ozbiljno razmatrane na temelju naslova

i/ili sazetka, ali iskljucene nakon Citanja cijelog teksta).

(C)  Autor je zadovoljavaju¢e/dovoljino obrazlozio razlog za iskljucenje

ozbiljno razmatranih studija.

(D) Osoba koja c¢ita ¢lanke moze uéi u trag ukljuenim i iskljuc¢enim

studijama bilo gdje u bibliografiji ¢lanka, referencama ili dodatnim izvorima.

6. Jesu li navedena obiljezja ukljucenih studija?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4

Ako zadovoljava 2 kriterija — 3

Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) U skupnom obliku kao $to je tablica, trebali bi biti navedeni podatci iz

izvornih studija o sudionicima, intervencijama i_ishodima.

(B)  Navesti raspone relevantnih obiljezja iz analiziranih studija (primjerice,
trebali bi biti navedeni dob, rasa, spol, vazni socioekonomski podatci, status

bolesti, trajanje, tezina ili druge bolesti.)

(C)  Navedene informacije izgledaju potpune i precizne (ovo se moze smatrati
subjektivnom procjenom. Tijekom ¢itanja rada, ima li §to upitno vezano za

obiljeZja ukljucenih studija? Ako da, navesti potrebne informacije i obrazloZenje).

7. Je znanstvena kvaliteta ukljuéenih studija procijenjena i dokumentirana?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
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Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)  Trebala bi biti navedena ,,a priori® metoda procjene (primjerice, za studije
o djelotvornosti, jesu li autori odlucili ukljuciti samo randomizirane, dvostruko-
slijepe, placebom kontrolirane studije, ili one koje su opisale prikrivanje
razvrstavanja ispitanika kao kriterij ukljuCenja); za druge tipove studija

alternativne stavke ¢e biti relevantne.

(B)  Cini se da je znanstvena kvaliteta ukljuéenih studija smislena.

(C)  Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D) Kvaliteta dokaza bi trebala biti rangirana temeljem definiranih
instrumenata. (Definirani instrument je ljestvica koja rangira razinu dokaza, npr.
GRADE- Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation.)

8. Je li znanstvena kvaliteta ukljucenih studija prikladno koriStena pri formiranju

zakljucka?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterjja — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A)  Rezultati provjere metodoloSke strogosti i znanstvene kvalitete bi trebali

biti razmotreni u analizi i zakljuc¢ku sustavnog pregleda.

(B)  Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete su

eksplicitno navedeni u formuliranju preporuka.
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(C)  Postoje zakljucci koji su integrirani/vode prema konsenzusnoj klinickoj

tvrdnji.

(D)  Ovakonsenzusna klini¢ka tvrdnja vodi prema reviziji ili potvrdi prakti¢nih

klini¢kih smjernica.

9. Jesu li metode korisStene za kombiniranje rezultata studija prikladne?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)  Navodenje kriterija koji su koriSteni za procjenu jesu li analizirane studije

dovoljno slicne da se skupno analiziraju (spoje u jednu analizu)?

(B)  Zaspojene rezultate, treba se napraviti test koji osigurava da su se studije
mogle kombinirati, da se ocijeni njihova homogenost (hi-kvadrat test za

homogenost, 12).

(C)  Postoji li informacija o heterogenosti studija ili ta informacija nedostaje?

(D)  Ako postoji heterogenost, trebao bi se koristiti ,,random effects” model
meta-analize i/ili bi se trebao uzeti u obzir razlog (klini¢ka prikladnost) zasto su
studije kombinirane (je li razumno kombinirati te studije?), ili je to izricito

navedeno.

(E)  Ako postoji homogenost, treba navesti razlog ili statisticki test.
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10. Je li ocijenjena moguénost pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias),

odnosno jesu li ukljudene studije dale pretezno pozitivne rezultate (tzv. ,file

drawer* ucinak — znaci da autori studija koje daju negativne rezultate ,,gurnu u

ladicu“ i ne objave ih)?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4

Ako zadovoljava 2 kriterija — 3

Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)  Autori spominju mogucnost pristranosti u objavljivanju ili ucinka

,Jadice®.

(B)  Procjena pristranosti u objavljivanju trebala bi ukljuéivati graficki prikaz

(npr. funnel plot i druge dostupne testove).

(C)  Koristeni su odgovarajuci statisti¢ki testovi za procjenu pristranosti u

objavljivanju (npr. Egger regression test).

11. Je li naveden sukob interesa?

Ako zadovoljava 3 kriterija —4

Ako zadovoljava 2 kriterija —3

Ako zadovoljava 1 kriterij —2

Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)  Naveden je izvor potpore.

(B)  Nema sukoba interesa. Ovo je subjektivno i moZze zahtijevati zaklju¢ivanje

iz drugih informacija ili trazenje odgovarajucih informacija.

(C)  Ispitano je postoji li sukob interesa u ukljuc¢enim primarnim studijama.
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati Cochrane sustavnog pregleda

4.1.1. Opis studija

Karakteristike studija ukljucenih u sustavni pregled

Owen 1990.

An investigation into the homoeopathic treatment of patient with irritable bowel syndrome

(44)
Metode RTC, nema zasljepljivanja, paralelna studija,
u trajanju od 12 tjedana
Ispitanici Okolnosti: okruzna bolnica, Ujedinjeno

Kraljevstvo

Broj sudionika: 23 su pacijenta rasporedena
u jednu od skupina, 20 pacijenata je
ukljuceno u analizu

Odabira sudionika: pacijentice koje su se
lijecile u okruznoj bolnici u kojoj je
postavljena dijagnoza

Dijagnostika IBS-a: klinic¢ku dijagnozu
postavili su gastroenterolog i ginekolog
Dobni raspon: 20-69 godina

Spol: Zenski

Trajanje simptoma: > 3 mjeseca

Intervencije

1. Individualizirano
homeopatsko lijeenje

2. Visoke doze diciklomin
hidroklorida (to¢na doza nije
navedena), volumni laksativi, dijeta
koja predlaZze prehranu bogatu

vlaknima

Ishodi

Pacijenti su ocjenjivali: 4 najgora simptoma
na vizualnoj analognoj ljestvici,

dismenoreju, dispareuniju i koliko se loSe
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osjecaju na pocetku istrazivanja, te nakon

2,6 112 tjedana

Biljeske

Pacijenti su dobili detaljne informacije o
homeopatskom lije¢enju koje se odnose na:
izbor lijeka, jacinu i doziranje, dok nisu
informirani o jacini i doziranju diciklomin
hidroklorida i volumnim laksativima koji su

im propisani u klasi¢cnom lijec¢enju IBS-a

Rizik od omaske

Omaska

Autorova procjena Opis

Utvrdivanje slucajnog

redoslijeda

Nejasan rizik Iako je navedeno da je rijec
o randomiziranom pokusu,
nije navedeno kako je

provedena randomizacija

Prikrivanje razvrstavanja

Nejasan rizik Nije opisano

Nepotpuni podaci o ishodu.

Svi ishodi

Nejasan rizik Nedovoljni podaci o

osipanju, dok su razlozi za
napustanje istraZzivanja za
jednog pacijenta navedeni,

za druga dva nisu

Selektivno izvjestavanje

Nejasan rizik Nema dovoljno informacija
za procjenu rizika od

selektivnog izvjestavanja

Druge omaske

Nejasan rizik Zbog niske kvalitete
izvjeStavanja u ovoj studiji
nejasno je ima li rizika od

drugih omaski

Zasljepljivanje ispitanika i
osoblja.
Svi ishodi

Visoki rizik Ispitanici i lijecnici nisu bili
zaslijepljeni prilikom
razvrstavanja, no nije

navedeno jesu li drugi
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klju¢ni ¢lanovi osoblja bili

zaslijepljeni

Zasljepljivanje ishoda

procjene. Svi ishodi

Nejasan rizik

Nije izvjesteno je li procjena
rizika odradena sa

zasljepljivanjem

Rahlf 1976.

Treatment of irritable colon. A multicenter placebo-controlled double-blind study in general

practice (42)

Metode RTC, dvostruko slijepo, paralelna studija u
trajanju od 2 tjedna
Ispitanici Okolnosti: opéa praksa, Njemacka

Broj ispitanika: 71 pacijent je lijecen, 63
pacijenta su ukljuc¢ena u analizu

Kriterij ukljucenja: pacijenti opce prakse sa
sumnjom na IBS

Dijagnostika IBS-a: klini¢ka dijagnostika i
detaljni upitnik

Prosjek godina: 43.8

Spol: 50.8 % zenski

Trajanje simptoma: > 14 dana

Intervencije

1. 0.1% alkoholna otopina
asafoetide, 6*5 kapi na dan

2. 0.1% alkoholna otopina
asafoetide + 0.01% alkoholna
otopina nux vomike, 6*5 kapi na dan
3. Placebo, 45% alkoholna

otopina, 6*5 kapi na dan

Ishodi

Vlastita procjena na ljestvici s 3 uporisne

toCke: nema poboljsanja ili je prisutno

neznatno poboljSanje, znatno poboljSanje,
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studije.

nema simptoma, mjereno na 8. i 15. dan

Vrijeme potrebno za oporavak procijenjeno
iz izvjesStaja pacijenata o danu kada su se
osjecali znatno bolje.

Freiburg Personality Inventory

Biljeske Analiza podataka o ispitanicima dobro je
opisana, ali mnogo podataka prije
razvrstavanja i analize nedostaje

Rizik od omaske

Omaska Autorova procjena Opis

Utvrdivanje slu¢ajnog

redoslijeda

Nejasan rizik

,»Chance code* je koristen za
razvrstavanje, no nije
navedeno Kkoji, stoga se rizik
od omaske ne moze se

odrediti

Prikrivanje razvrstavanja

Nizak rizik

Lijekovi su bili u

numeriranim spremnicima

Nepotpuni podaci o ishodu

Nejasan rizik

Nedovoljni podaci o
osipanju, neki razlozi za
osipanje su navedeni, detalji
0 razvrstavanju nisu

navedeni

Selektivno izvjestavanje

Nejasan rizik

Nema dovoljno podataka

Druge omaske

Nejasan rizik

Nema dovoljno podataka

Zasljepljivanje ispitanika i

osoblja. Svi ishodi

Nizak rizik

Ispitanici 1 lijecnici bili su

zaslijepljeni

Zasljepljivanje procjene
ishoda. Svi ishodi

Nejasan rizik

Nije izvjesteno je li procjena
ishoda odradena sa

zasljepljivanjem
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Rahlf 1979.

Asa foetida in the treatment of the irritable colon; a double blind trial (43)

Metode Randomizirani kontrolirani pokus (RTC),
paralelna studija u trajanju od 2 tjedna
Ispitanici Okolnosti: opéa praksa, Njemacka

Broj ispitanika: 119 pacijenata je lijeceno,
89 ih je ukljuceno u analizu

Kriterij odabira: pacijenti koji su posjecivali
opc¢u praksu sa sumnjom na sindrom
iritabilnog crijeva (IBS)

Dijagnostika IBS-a: klinicka dijagnostika i
detaljni upitnik

Prosjek godina (pacijenata ukljucenih u
studiju, dob iskljucenih nije navedena): 42.5
godina

Spol (pacijenata ukljucenih u studiju, spol
iskljuc¢enih nije naveden): 68.5% Zenski

Trajanje simptoma: >14 dana

Intervencije

1. 0.1% alkoholna otopina
asafoetide, 6*5 kapi na dan
2. Placebo, 45% alkoholna

otopina, 6*5 kapi na dan

Ishodi

Vlastita procjena na ljestvici sa 4 uporiSne
tocke: pogorsanje simptoma, nema
poboljsanja ili je poboljSanje neznatno,
poboljsanje za vise od pola, nema simptoma,
mjereno na 8. i 15. dan studije.

Vrijeme potrebno za oporavak procijenjeno
je prema izvjestaju pacijenata o danu kada

su osjetili znatno poboljSanje
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Biljeske

Analiza podataka o ispitanicima je dobro
opisana, ali mnogo podataka prije

razvrstavanja i analize nedostaju

Rizik od omaske

Omaska

Procjena autora

Opis

Utvrdivanje slucajnog

redoslijeda

Nejasan rizik

Iako je navedeno da je rijec
o randomiziranom
istrazivanju nije navedeno
kako je razvrstavanje

provedeno

Prikrivanje razvrstavanja

Nizak rizik

Lijekovi su bili u

numeriranim spremnicima

Nepotpuni podaci o ishodu.

Svi ishodi

Nejasan rizik

Nepotpuni podaci o ishodu,
razlozi nepotpunih podataka

nisu navedeni

Selektivno izvjestavanje

Visok rizik

Kriteriji ukljucenja i
iskljucenja primijenjeni su
na promjenjiv nacin. Neki
pacijenti koji nisu
odgovarali kriterijima
iskljucenja 1 ukljucenja
iskljucenti su iz analize. No,
pacijenti koji nisu
odgovarali kriteriju
ukljucenja vezanom za dob,
jer su bili prestari, ukljuceni
su u analizu.

Navedeno omogucuje studiji
rizik od omaske zbog

selektivnog izvjeStavanja.

Druge omaske

Nejasan rizik

Nema dovoljno podataka
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Zasljepljivanje ispitanika i
osoblja. Svi ishodi

Nizak rizik

Ispitanici i lijecnici
zaslijepljeni su prilikom

razvrstavanja

Zasljepljivanje ishoda

procjene. Svi ishodi

Nejasan rizik

Nije poznato je li procjena
ishoda odradena sa

zasljepljivanjem

Karakteristike iskljucenih studija

Studija

Razlog za iskljucenje

Aleem 2000 (46)

Predmet rasprave, nije randomizirani
kontrolirani pokus, kohortna studija ni

studija slucajeva

Anonymous 2005 (47)

Pocetno ¢itanje navedenog talijanskog
¢lanka je otkrilo da se radi o raspravi meta-
analize Shanga 2005. Nema potpunog
prijevoda

Anonymous 2009 (48)

Predmet rasprave nije randomizirani
kontrolirani pokus, kohortna studija ni

studija slucaja

Bhagat 2010 (49)

Prikaz slu€aja (n=1) homeopatskog tretmana

u sindromu iritabilnog crijeva

Bhattacharjee 2010 (50)

Clanak je raspravljao o djelovanju razli¢itih
homeopatskih lijekova na sindrom

iritabilnog crijeva

Chimthanawala 2004 (51)

Prikaz slu¢aja (n=2) homeopatskog lijecenja

u sindromu iritabilnog crijeva

Diamond 2005 (52)

Rasprava o primjeni komplementane
medicine u lijecenju gastrointestinalnih

tegoba

Feldhaus 2000 (53)

Rasprava o lije¢enju sindroma iritabilnog

crijeva
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Gamble 2007 (54)

Rasprava o potencijalno novom nacinu
procjene i lijeCenja sindroma iritabilnog
crijeva sa stajaliSta homeopatije, koriste¢i u

tu svrhu kao primjer dva slucaja

Gebhardt (55)

Rasprava o homeopatskom lije¢enju
sindroma iritabilnog crijeva, nije
randomizirano kontrolirano istrazivanje,

kohortna studija, ni studija slucaja

Gray 1998 (56)

Studija je serija slu¢aja, Cinilo je 25

pacijenata bez kontrolne grupe

Greeson 2008 (57)

Nerandomizirana studija promatranja ishoda
kod pacijenata koji su posje¢ivali medicinski
centar u kojem je homeopatija bila jedini

nacin lijeCenja

Innes 2000 (58) Studija je serija sluc¢ajeva (n=20) bez
kontrolne grupe
Jagose A (59) Prikaz slu¢aja (n=1) homeopatskog lijeCenja

u sindromu iritabilnog crijeva

Jones 1996 (60)

Rasprava o homeopatskom lijecenju
sindroma iritabilnog crijeva, uz prikaz tri

slucaja

Jones 1997 (61)

Rasprava o homeopatskom lijecenju

sindroma iritabilnog crijeva

Jones 1999 (62)

Prikaz slucaja Zena sa sindromom iritabilnog

crijeva koje se lijece homeopatijom

Krishendu 2010 (63)

Rasprava o razli¢itim homeopatskim
lijekovima koristenih u sindromu iritabilnog

crijeva

Lobo 2000 (64)

Prikaz slu¢aja (n=1) homeopatskog lijecenja

u sindromu iritabilnog crijeva

Master 2008 (65)

Rasprava o homeopatskom lijecenju u

sindromu iritabilnog crijeva
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Mohan 2006 (66) Prikaz slu¢aja (n=2) o homeopatskom

lije¢enju u sindromu iritabilnog crijeva

Pinto 1999 (67) Selekcija prikaza sluc¢ajeva o homeopatskom
lijeCenju u sindromu iritabilnog crijeva

Slade 2003 (68) Prikaz slu¢aja (n=1) o homeopatskom

lijecenju ulceroznog kolitisa

Turner 2008 (69) Rasprava o homeopatskom lijeCenju u
sindromu iritabilnog crijeva, prikazano

putem osam slucajeva

White 1999 (70) Rasprava o homeopatskom lijecenju
sindroma iritabilnog crijeva, nije
randomizirani kontrolirani pokus, kohortna

studija ni studija slucaja

Od pronadenih 269 citata 29 tekstova je pregledano (nakon $to su izbaceni duplikati i
procjene sazetaka), 25 studija je isklju¢eno zbog razliCitih razloga (navedenih u tablici
iskljucenih studija), 3 studije i jedna sekundarna publikacija ukljucene studije su ukljuene u
Cochrane sustavni pregled (Rahlfs 1976 (42), Rahlfs 1979 (43) i Owen 1990 (44)). Dvije su
studije ukljucene u kvantitativnu sintezu (Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43)). Pronadena je
jedna studija u tijeku (Peckham 2012 (71)). Nisu pronadene kohortne studije ni studije slucaja.

Ukljuéene studije (3)

Tri studije s ukupno 213 ispitanika uklju¢ene su u Cochrane sustavni pregled (Rahlfs
1976 (42), Rahlfs 1979 (43) Owens 1990 (44)). Studija Owen 1990 (44) provedena je u
Ujedinjenom Kraljevstvu i objavljena u Engleskoj. Studije Rahlfs 1976 i Rahlfs 1979 (43)
provedene su u Federalnoj Republici Njemackoj i objavljene u Njemackoj, te prevedene na
engleski jezik. Rahlfs 1976 (42) je bilo ispitivanje s tri ispitivane grupe. Studija je usporedivala
lijek asafoetida s lijekom asafoetida u kombinaciji s lijekom nux vomica i s placebom, dok je
Rahlfs 1979 (43) usporedivao lijek asafoetida s placebom (ispitanici su u dva ispitivanja
nezavisni). Zakljuceno je da Rahlfs 1976 (42) nije uspio prikupiti zeljeni broj ispitanika, pa je

provedeno pojednostavljeno istrazivanje. Studija Owen 1990 (44) ukljucila je 23 ispitanika,
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studija Rahlfs 1976 (42) 72 ispitanika, a Rahlfs 1979 (43) 119 ispitanika. Sve ukljucene studije

objavljene su kao cjeloviti ¢lanci.

Owen 1990 (44) je usporedivao lije¢enje individualiziranom homeopatijom, koje je
ukljuc¢ivalo homeopatsko savjetovanje i individualizirani homeopatski lijek, s uobicajenim
lijeCenjem koje se sastojalo od visokih doza diciklomin hidroklorida, volumnih laksativa i
programa dijete koja ukljucuje prehranu bogatu vlaknima. Ova se studija razlikuje od drugih
studija individualizirane homeopatije u kojima je primijenjen ceS¢i pristup, u kojem se
usporeduje homeopatsko lijeCenje uz uobicajeno lije¢enje sa samim uobicajenim lijecenjem. U
studiji Owen 1990 (44) pacijenti su ocjenjivali koliko loSe se osjecaju prije i poslije lijeCenja,
no to¢ni detalji o bodovanju nisu poznati. lako studija Owen 1990 (44) nije ukljucila globalne
mjere 1BS-a kao jedan od ishoda, uzeta je u obzir ocjena koliko se lose osjecaju kao mjera
pacijentovog zdravlja. Druge mjere ishoda u navedenoj studiji ukljucivale su Cetiri najgora
simptoma koja su pacijenti trebali navesti, te njihov poredak na vizualnoj analognoj ljestvici.
No, nije navedeno da li se nabrojani simptomi odnose na sindrom iritabilnog crijeva te su detalji
0 simptomima pacijenata nepoznati, stoga ova mjera ishoda nije uklju¢ena u Cochrane sustavni

pregled.
Iskljucene studije (3)

Karakteristike isklju¢enih studija, zajedno s njihovim opisima su navedene u tablici

naslova Karakteristike iskljucenih studija.

4.1.1. Rizik od pristranosti u uklju¢enim studijama (3)

Razvrstavanje

Studije Owen 1990 (44), Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) opisane su kao
randomizirani kontrolirani pokusi. Studija Owen 1990 (44) izvijestila je kako su ispitanici
stratificirani i randomizirani u dvije skupine. No, detalji o stratifikaciji i generiranju
randomizirane sekvence nisu poznati. Rahlfs 1976 (42) navodi da je koriSten ,,chance code* za
randomizaciju, iako nije navedeno §to to ukljucuje ni kako je provedeno. Rahlfs 1979 (43) i
Rahlfs 1976 (42) su ¢uvali lijekove u redoslijedom numeriranim spremnicima i procijenjeno je

da imaju nizak rizik od omaske koja se odnosi na prikrivanje razvrstavanja. Owen 1990 nije
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opisao postupke koriStene za prikrivanje razvrstavanja stoga je procijenjeno da ima nejasan

rizik od omaske prikrivanja razvrstavanja.
Zasljepljivanje

Ispitanici 1 lijecnici u studiji Owen 1990 (44) nisu bili zaslijepljeni prilikom
razvrstavanja, jer nije bilo moguce sakriti da se nekim ispitanicima pruza homeopatsko
savjetovanje, a drugima uobicajeno lijeCenje. Studija Owen 1990 (44) nije navela da li je ostalo
klju¢no osoblje bilo zaslijepljeno, niti da li je procjena ishoda odradena sa zasljepljivanjem. U
studijama Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) ispitanici i ispitivaci su zaslijepljeni koriStenjem
placeba identi¢nog lijeku. U studiji Rahlfs 1979 (43) dobro je opisano zasljepljivanje ispitanika.
Studije Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) nisu izvijestile da li je ostalo klju¢no osoblje bilo

zaslijepljeno, niti je li procjena ishoda bila odradena sa zasljepljivanjem.
Nepotpunost podataka ishoda

Brojni su ispitanici odustali od istrazivanja u Owenu 1990 (44), Rahlfsu 1976 (42) i
Rahlfsu 1979 (43). lako je studija Owen 1990 (44) navela broj ispitanika koji su odustali i kojoj
su pokusnoj skupini pripadali, razlozi za odustajanje nisu navedeni. Studija Rahlfs 1976 (42)
nije izvijestila u kojoj su pokusnoj skupini bili ispitanici koji su odustali, stoga nije poznato
postoji 1i omaska dezertera u ovom istrazivanju. U studiji Rahlfs 1979 (43) naveden je broj
ispitanika koji su odustali iz svake pokusne skupine i razlog za odustajanje. lako su u Rahlfs
1979 (43) ispitanici koji su odustali iz razli¢itih pokusnih skupina naizgled medusobno
usporedivi, kao 1 razlozi za njihovo odustajanje, odustajanje kandidata prijeti naruSavanjem

usporedivosti pokusnih grupa.
Selektivno izvjeStavanje

Zbog nedovoljne kvalitete izvjeStavanja u studijama Owen 1990 (44) i Rahlfs 1979 (43)
obje su studije ocijenjene kao nejasne u pogledu selektivnog izvjestavanja. Rahlfs 1976 (42) je
ocijenjen kao studija s visokim rizikom od omaSke zbog selektivnog izvjeStavanja jer nisu
navedeni svi, ve¢ samo odabrani ishodi. Neki su sudionici isklju¢eni iz analize ishoda jer nisu
zadovoljavali kriterije odabira, dok su drugi koji nisu zadovoljavali kriterije koji su se odnosili

na dob ispitanika, ukljuceni u studiju.
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Drugi potencijalni izvori pristranosti

Zbog niske kvalitete izvjeStavanja u studijama Owen 1990 (44), Rahlfs 1976 (42) i

Rahlfs 1979 (43), nije bilo mogucée procijeniti druge potencijalne izvore pristranosti.

4.1.2. Ucdinak intervencije (3)

Rezultati studija Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43)

Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43)su kao mjeru ishoda procjenjivali ukupno
poboljSanje kod pacijenata koji boluju od sindroma iritabilnog crijeva tijekom dva tjedna. Da
bi se procijenio ishod pacijenti su bodovali svoj oporavak na ljestvici s tri (Rahlf 1976 (42))
odnosno cetiri (Rahlfs 1979 (43)) uporis$ne to¢ke. U Rahlfs 1976 (42) ispitanici su trebali
odabrati izmedu 3 uporis$ne tocke koje su glasile: nije doSlo do nikakvog, ili je doslo do
neznatnog poboljSanja, stanje popravilo za vise od pola, nema simptoma bolesti. Ispitanici u
studiji Rahlfs 1979 (43) birali su izmedu cetiri upori$ne tocke na ljestvici koja je sluzila za
procjenu ishoda. Uporisne tocke su glasile: doslo je do pogorsanja, nije doslo, ili je doslo do
neznatnog poboljSanja, stanje se popravilo za vise od pola, nema simptoma. Za svrhe Cochrane
pregleda ljestvica je podijeljena na dvije kategorije: ispitanici koji su osjetili poboljSanje
(poboljsanje za vise od pola ili nema simptoma) i ispitanici koji nisu osjetili poboljSanje (doslo

je do pogorSanja, nema ili je neznatno poboljSanje).

Studija Rahlfs 1976 (42) nije pokazala statistiCki znacajnu razliku izmedu
homeopatskog lijeka asafoetida i placeba (RR 1.28, 95% CI 0.78 do 2.10) ni izmedu asafoetida
1 nux vomica 1 placeba (RR 1.31, 95% CI 0.80 do 2.15). Omjer rizika (RR) ve¢i od jedan
pogoduje skupini koja je primala homeopatski lijek. Rahlf 1979 (43) je izvijestio da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu homeopatskog lijeka asafoetida i placeba (RR 1.82, 95% CI
1.25 do 2.96). UdruZena analiza (129 ispitanika) pokazala je statisticki zna¢ajnu razliku izmedu
homeopatskog lijeka asafoetida i placeba. U grupi lije¢enoj homeopatskim pripravkom 73 %
pacijenata je osjetilo poboljsanje tijekom dva tjedna, u usporedbi s 45% pacijenata koji su
primali placebo (RR 1.61, 95% CI 1.18 do 2.18). Nije uocena heterogenost prilikom ove
usporedbe (P=0.27; 1>=0.18%).
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Tablica 1. Homeopatija u usporedbi s uobi¢ajenim lijeCenjem ili placebom (3)

Homeopatija Placebo
Studija ili podgrupa Dogadaji  Ukupno Dogadaji ~ Ukupno TeZina
1.1.1. Asafoetida
Rahlfs 1976 14 21 12 23 39.2%
Rahlfs 1979 32 42 18 43 60.8%
Suma stavke (95% Cl) 63 66 100.0%
Ukupni dogadaji 46 30
Heterogenost Hi kvadrat test= 1.22, df=1 (P=0.27), 1= 18%

Test ukupnog efekta Z=3.04 (P=0.002)

1.12. asafoetida + nux vom

Rahlfs 1976 13 19 12 23 100.0%
Suma stavke (95% Cl) 19 23 100.0%
Ukupni dogadaji 13 12

Heterogenost Nije primjenjivo

Test ukupnog efekta Z=1.07 (P=0.28)

Test za razlike izmedu

podgrupa Hi kvadrat test= 0.47, df=1 (P= 0.49), I = 0%

Omijer rizika

M-H, ispravljeni, 95%
Cl

1.28 (0.78, 2.10)
1.82 (1.23, 2.69)
1.61 (1.18, 2.18)

1.31 (0.80, 2.15)
1.31 (0.80, 2.15)
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Tablica 2. Sazetak zaklju¢aka glavne usporedbe (3)

Homeopatija u usporedbi s uobicajenim lijeCenjem ili placebom u lijecenju sindroma iritabilnog

crijeva

Ispitanici: pacijenti koji boluju od sindroma iritabilnog crijeva

Intervencija: homeopatija u usporedbi s uobi¢ajenim lijeenjem ili placebom

Ishodi lustrativni komparativni rizik Relativni Broj Kvaliteta
(95% ClI) ucinak ispitanika | dokaza
Pretpostavljeni Odgovarajuci (95% CI) (studija) (GRADE)
rizik rizik
Kontrola Homeopatija u
usporedbi s
uobicajenim
lije¢enjem ili
placebom
Glabalno Ispitivana populacija RR 1.61 129 Jako niska
poboljsanje- (1.18-2.18) | (2 studije)
pacijenti koji su | 445 prema 1000 | 732 prema 1000
dozivjeli (536 do 991)
poboljsanje-
asafoetida
Ukupno Ispitivana populacija RR 1.31 42 Jako niska
poboljSanje- (0.8-2.15) | (2 studiie)
pacijenti koji su 522 prema 1000 | 683 prema 1000
dozivjeli (417 do 1000)
poboljsanje-
asafoetida+nux
vom

*Osnova za pretpostavljeni rizik navedena je ispod tablice. Odgovarajuci se rizik (i njegov 95% CI
interval) temelji na pretpostavljenom riziku u grupi za usporedbu i relativnom ucinku intervencije (i

njegovom 95% ClI)

GRADE Working Group ljestvica dokaza
Visoka kvaliteta: daljnja istraZivanja ne¢e mnogo promijeniti uvjerenje autora u procijenjeni ucinak

Umjerena kvaliteta: daljnja ¢e istrazivanja vjerojatno imati veliki utjecaj na uvjerenja autora u

procijenjeni ucinak, mogla bi ¢ak promijeniti procjenu

50



Niska kvaliteta: daljnja ¢e istrazivanja vrlo vjerojatno imati veliki utjecaj na uvjerenja autora u
procijenjeni u¢inak i vjerojatno ¢e promijeniti procjenu

Vrlo niska kvaliteta: velika nesigurnost autora u procjenu

* 1.Procjena rizika kontrolne grupe proizlazi iz kontrolne grupe meta-analize koja se temelji na
ukljucenim istrazivanjima

2. Kvaliteta izvjeStavanja u uklju¢enim studijama ne odgovara danas prihva¢enim standardima
Sto otezava procjenu sveukupnog rizika od omaske. Postoji visok rizik od omasSke zbog
selektivnog izvjeStavanja u Rahlfs 1979 1 u obje je studije za vecinu stavki za koje se
procjenjivao rizik od omaske procijenjen kao nejasan.

3. Rahlfs 1976 i Rahlfs 1979 su izvjestili o ishodima nakon dva tjedna. Uzimajuéi u obzir
dugotrajnu prirodu IBS-a nije poznato koliko su korisni ishodi nakon dva tjedna lijeCenja.

4. Veli¢ina uzorka je manje nego $to bi trebala biti. Nedovoljni podaci.

Rezultati studije Owen 1990 (44)

Ishodi studije Owen 1990 (44) nisu udruzeni s ishodima studija Rahlfs 1976 (42) i
Rahlfs 1979 (43) zbog razlika izmedu studija. Tri su studije obradivale razliite vrste
homeopatije. Studija Owen 1990 (44) istrazivala je u¢inak individualizirane homeopatije, dok
su Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) istrazivali u¢inak klinicke homeopatije. Moguce je da
je tip sindroma iritabilnog crijeva bio razli¢it. U Owen 1990 (44) ispitanicima je dijagnosticiran
sindrom iritabilnog crijeva, no nema podataka o tipovima sindroma iritabilnog crijeva, dok su
u Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) ispitanici imali dijagnosticiran IBS kod kojeg dominira
konstipacija. Nadalje, studije su mjerile ishode tijekom razli¢itog vremenskog razdoblja. U
Owen 1990 (44) mjeren je ishod nakon dvanaest tjedana, dok je u Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs
1979 (43) ishod mjeren nakon dva tjedna. Primarni ishod u Owen 1990 (44) nije bilo ukupno
poboljsanje te nije bio usporediv s druge dvije studije. Zbog navedenih razloga ishodi studija
Owen 1990 (44), Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) nisu spojeni. Sekundarni ishodi, kvaliteta
zivota, abdominalna bol, ucestalost defekacije, konzistencija stolice 1 nuspojave, nisu

objavljene u ukljucenim studijama, stoga nisu uklju¢ene u Cochrane pregled.
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Tablica 3. Homeopatija u usporedbi s uobi¢ajenim lije¢enjem i placebom (3)

Homeopatija Uobicajeno lijecenje Srednja
razlika
Studija ili Velicina  SD Ukupno Veli¢ina SD Ukupno Tezina 1V,
podgrupa ucinka ucinka ispravljeni,
95% ClI
Owen 1990 1.44 455 9 141 197 11 0.03 (-3.16,
3.22)

4.2 PretraZivanje literature objavljene nakon Cochrane sustavnog pregleda

4.2.1. Pretrazivanje baza MEDLINE (PubMed) i CENTRAL za randomizirane
kontrolirane pokuse (RCT)

Baza MEDLINE pretraZzena je preko sucelja PubMed upisivanjem klju¢nih rijeci
nirritable bowel syndrome® i ,,homeopathy“. Dobiveno je 12 rezultata. Odabirom filtra
,,Clinical trials* rezultati su suzeni na 2 ¢lanka; ,,Interim results of a randomised controlled trial
of homeopathic treatment for irritable bowel syndrome“ (71) i ,,A protocol for a trial of
homeopathic treatment for irritable bowel syndrome“(72) . Jedan od pronadenih ¢lanaka
»Interim results of a randomised controlled trial of homeopathic treatment for irritable bowel
syndrome* (71) odgovara potrebama ovog diplomskog rada. Drugi ¢lanak (72) je od istih autora
te poblize opisuje protokol za randomizirano kontrolirano istrazivanje o kojem govori prvi

pronadeni ¢lanak (71).

Pretraga baze CENTRAL, jedne od baza Cochrane knjiZnice koja indeksira klini¢ka
ispitivanja, izvrSena je odabirom oznake ,, Trials* i upisivanjem kljuénih rijeci ,,irritable bowel
syndrome* i ,,homeopathy*. Pretragom su pronadena tri ¢lanka, od kojih je jedan odbacen jer
je predmet istrazivanja u tom clanku gatroezofagealni refluks, dok su druga dva ¢lanka ¢lanci
dobiveni pretragom baze MEDLINE, a to su ,,Interim results of a randomised controlled trial
of homeopathic treatment for irritable bowel syndrome“ (71) i ,,A protocol for a trial of

homeopathic treatment for irritable bowel syndrome* (72).
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Eljuine rijefi: irritable bowel syndrome,

homeopathy
MEDLINE CENTRAL
12 3
Filtar: Clinical Eliminacija
Trials publikeija nakon
pregleda naslova 1
sazetaka
2 2
Eliminacija publikeija Eliminzcija publikeija
nakon pregleda veé pronadenih u bari
naslova i saZetaka MEDLINE
1 0
Ukljucene Ukdjuéene
publikarcije publikarije
1 0

Slika 2. Postupak pretrazivanja baza MEDLINE i CENTRAL
Peckham 2012

»Interim results of a randomised controlled trial of homeopathic treatment for

irritable bowel syndrome* (71)

Od sijeénja do lipnja 2011. godine 113 pacijenata regrutirano je u Barnsley Irritable
Bowel Syndrome Cohort (BIBSC) i 94 pacijenta su zadovoljavala kriterije za sudjelovanje u
randomiziranom kontroliranom pokusu. Omjer za randomizaciju bio je 4:1:1; 60 ljudi je
lijeCeno na uobicajen nacin, 16 je dobivalo homeopatsko lijeCenje, a 18 savjetovanje kod
psihoterapeuta. Stopa povrata ispunjenih upitnika bila je niza nego $to se oc¢ekivalo, samo je
26% ispitanika poslalo ispunjene upitnike. Svi su pacijenti Zivjeli na podrucju Barnsleyja, bili

su bijelci britanskog podrijetla. Vecina ispitanika su bile Zene (83%). Prosjek godina ispitanika
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je 49 (standardna devijacija 14.70) 1 vec¢ina (53%) su bili zaposleni, ostali su bili nezaposleni

(44%), odnosno nije bilo poznato da li su zaposleni (3%).

Podaci o ishodu su analizirani pomo¢u PASW verzija 17 da se utvrdi rizik od

pristranosti. Usporedili su se podaci o pacijentima, onima koji nisu dali potpune podatke i onima

koji jesu, pa je utvrdeno da postoji veza izmedu dobi i zaposlenja i nedostatnih podataka, pa su

status zaposlenja i dob uklju¢eni u ANCOVA model za Irritable Bowel Syndrome Symptom
Severity Score (IBS-SSS) (73) i Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (74).

Metode

Tri skupine, paralelni randomizirani
kontrolirani pokus bez zasljepljivanja.
Ishodi su prikupljeni nakon 26 tjedana od
pocetka studije u obliku upitnika koji je

ispitanicima poslan poStom.

Ispitanici

Drzava: UK

Okolnosti: pacijenti na vanbolnickom
lijecenju

Metode regrutiranja: podaci iz primarne
zdravstvene zastite, podaci prikupljeni kod
gastroenterologa u sekundarnoj zdravstvenoj
zastiti

Dijagnostika IBS-a: Rome I11 Kkriteriji,
potencijalni su ispitanici ispunjavali upitnike
koji su ukljucivali Rome III kriterije za IBS.
Ispitanici su trebali posti¢i najmanje 100
bodova na IBS-SSS da bi bili uzeti u obzir
za sudjelovanje u istrazivanju.

Minimalno trajanje IBS-a: 3 mjeseca

Intervencije

1. Individualizirana homeopatija i
uobicajeno lijecenje

2. Savjetovanje kod psihoterapeuta i
uobicajeno lijecenje

3. Uobicajeno lije¢enje
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Ishodi IBS-SSS, EQ-5D, HADS

Pocetak istrazivanja Sijec¢anj 2011
Biljeske Mali broj sudionika, niska stopa ispunjenih
upitnika.

Nema zasljepljivanja.

Rezultati
Primarni ishodi

Primarni ishod je promjena u IBS-SSS na pocetku i nakon 26 tjedana. ANCOVA
korekcija za dob, zaposlenje i pocetni IBS -SSS nije pronasla statisticki znacajnu razliku izmedu
tri skupine F(2.73) =1.83, p =0.167. Za primarni ishod uracunati su ispitanici koji su imali
klini¢ki znacajnu promjenu od 50 bodova na IBS-SSS nakon 26 tjedana. Klini¢ki znacajnu
promjenu je imalo 25% ispitanika lijeCenih na uobicajen nacin, 63% ispitanika lije¢enih
homeopatijom i 39% ispitanika koji su bili na tretmanu kod psihoterapeuta. Zbog poveéane
moguénosti od pogreske tipa I i lazno pozitivnih rezultata nije proveden nijedan test na temelju
postotka ljudi u svakoj skupini koji su imali klini¢ki relevantne promjene, ve¢ su ti podaci
navedeni u tablici. Post hoc studentov t-test je usporedivao promjene u IBS-SSS za uobicajeno
lijeCenje i individualiziranu homeopatiju u kombinaciji s uobi¢ajenim lijeCenjem. Rezultat je
promjena u IBS-SSS od -10.45 (78.77) i -69.94 (114.75) sa srednjom razlikom od -59.48 (95%
Cl od -109.65 do -9.32); t(67) = -2.37, (p = 0.021). Iz toga proizlazi da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu homeopatskog lijecenja 1 uobicajenog lijeenja s promjenom u IBS-

SSS za 59.48 ve¢om za homeopatsko lijeenje nego za uobicajeno.

Sekundarni ishodi

Nema statisti¢ki znacajne razlike u promjeni na HADS na pocetku i nakon 26 tjedana
lijeCenja kad se testira koriste¢i ANCOVA-u prilagodenu za pocetni IBS-SSS, godine i
zaposlenje, F(2,67) = 0.53, p = 0.591. EQ-5D vizualni analogni rezultat se povecao tijekom 26
tjedana kod pacijenata iz sve tri skupine, §to upuéuje na to da se ispitanicima poboljsalo

zdravstveno stanje.
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Tablica 4. Peckham 2012; rezultati dobiveni nakon 26 tjedana

Uobicajena Homeopatsko  Savjetovanje

njega lijeenje kod

N=60 N=16 psihoterapeuta

N=19
Broj ispitanika koji su dobili Nije primjenjivo 12 9
dodatno lijeCenje
Broj pregleda  Median (IQR) Nije primjenjivo 5 (1.25-5) 1.5 (0-5)
IBS-SSS 26 Srednja 237.3(110.22)  210.44 (112.40) 262.0 (120.72)
tjedana vrijednost (sd)
Nedostaje 7 0 3
Promjena u Srednja -10.5 (78.77) -69.9 (114.75)  -45.7 (87.56)
IBS-SS vrijednost (sd)
26 tjedana Nedostaje 7 0 3
Broj ispitanika Broj (%) 15 (25) 10 (62.5) 7 (38.9)
koji su imali Nedostaje 7 0 3
klinic¢ki
relevantnu
promjenu
HADS Srednja 13.9 (7.37) 17.27 (6.28) 15.3 (8.52)
26 tjedana vrijednost (sd)
Nedostaje 9 1 7

Promjena u Srednja -1.78 (4.64) -0.2 (7.57) -0.18 (4.75)
HADS 26 vrijednost (sd)
tjedana Nedostaje 9 1 7

4.2.1. Pretrazivanje baza DARE i MEDLINE (PubMed) za sustavne preglede

Baza MEDLINE pretrazena je upisivanjem kljucnih rijeci ,,irritable bowel syndrome*
i,,homeopathy* u trazilicu te je dobiveno 12 publikacija. Odabirom filtera Systematic Reviews
i Publication date u namjeri da se pronadu sistemski pregledi objavljeni nakon osnovnog ¢lanka
(3) rezultat je suzen na 3 publikacije. Nakon pregleda naslova i sazetaka sve su 3 publikacije

isklju€ene iz ovog diplomskog rada.

Baza DARE, jedna od baza Cochrane knjiznice koja objavljuje druge sustavne pregleda
I meta-analize te procjenjuje njihovu kvalitetu, pretrazena je odabirom oznake ,,Other

Reviews* no, bez rezultata.

56



Kljutne mjeéi: writable bowel syndrome, homeopathy

MEDLINE DARE
12 0
Filtar: Systematic Uklju€ene studye
Review
3 0
Eliminacija
publikacya nakon
pregleda naslova 1
saZetaka
0
Ukljuéene studije
0

Slika 3. Postupak pretrage baza MEDLINE i DARE
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4.3. R-AMSTAR procjena sustavnih pregleda

,,Homeopathy for treatment of irritable bowel syndrome* (Review) (3)

Zadovoljava kriterije A, Bi C — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A1 C — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, C, D, E — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, CiD — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, CiD — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, Bi C — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, Ci D — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, Bi C — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A, CiE — 3 BODA
10. Zadovoljava kriterije A1 C — 2 BODA

11. Zadovoljava kriterije A1 B — 3 BODA

© 0 N o g bk~ w P

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA: 38 BODOVA
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5. RASPRAVA
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Cochrane sustavni pregled ukljuéio je tri studije. Dva randomizirana kontrolirana
pokusa usporedivala su ljekovite pripravke klinicke homeopatije s placebom u lijecenju
sindroma iritabilnog crijeva kod kojeg prevladava konstipacija. Meta-analiza ovih studija
pokazala je da su homeopatski pripravci mnogo uc¢inkovitiji od placeba. No, potrebno je uzeti
navedene rezultate s oprezom zbog loSe kvalitete izvjeStavanja u istrazivanjima, visokog ili
nepoznatog rizika od omaske, kratkog trajanja istrazivanja (dva tjedna) i rijetkih podataka.
Owen 1990 (44) usporedio je individualiziranu homeopatiju s uobicajenim lijeCenjem u
sindromu iritabilnog crijeva. Nije pronadena statisticki znaCajna razlika izmedu dva nacina
lijeenja kada se ista mjerila prema tome koliko se loSe ispitanici osjecaju prije 1 poslije
lijeCenja. Iz ove se studije ne moze zakljuciti o djelotvornosti tretmana zbog malog broja

ispitanika, lose kvalitete izvjeStavanja i visokog rizika od omaske (3).

Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) su procjenjivali u¢inkovitost klinicke homeopatije
u sindromu iritabilnog crijeva kod kojeg prevladava konstipacija stoga se rezultati navedenih
istrazivanja ne mogu primijeniti na druge tipove IBS-a. Obje su studije trajale dva tjedna, a s
obzirom na dugotrajnost IBS-a ne zna se kakvi bi bili u¢inci i nuspojave u dugoro¢nom lije¢enju
IBS-a. Owen 1990 (44) procjenjivao je uéinkovitost individualizirane homeopatije. Buduci da
je ispitivanje provedeno davno i na malom broju ispitanika, vjerojatno je da se uobicajeno
lijeCenje IBS-a od tada promijenilo, stoga nam rezultati ovog istrazivanja ne mogu ponuditi

dobar uvid u usporedbu dva nacina lijecenja (3).

Rezultati udruzenih studija upucuju na mogucu djelotvornost klinicke homeopatije u
lije¢enju IBS-a kod kojeg dominira konstipacija. No, kako su istrazivanja provedena 70-ih
godina proslog stoljeca, prije uvodenja CONSORT-a (75) kvaliteta izvjeStavanja u studijama
ne odgovara danaSnjim zahtjevima. LoSa kvaliteta izvjeStavanja znaci da nije poznato da li je
istrazivanje provedeno po strogim zahtjevima niti da li su rezultati istraZivanja odraz prave
ucinkovitosti lijeCenja. Obje studije imaju nejasan rizik od omaske za vecinu stavki kod kojih
se procjenjivao rizik od omaske, a Rahlfs 1979 (43) ima visok rizik od omaske kod
izvjeStavanja. Kvaliteta dokaza koji podupiru primarne ishode jako je niska zbog lose kvalitete
izvjeStavanja u studijama, visokog ili nejasnog rizika od omaske, nepotpunih podataka i kratkog
trajanja istrazivanja. Ispitanici studija Rahlfs 1976 (42) i Rahlfs 1979 (43) su bili pacijenti opc¢e
prakse kod kojih se sumnjalo da imaju IBS. Nije poznato da li su u ispitanika iskljucne bolesti
poput Chronove bolesti i ulceroznog kolitisa. Kvaliteta izvjestavanja u Owen 1990 (44) je bila
niska te studija ne zadovoljava vecinu danasnjih Kriterija (76). Zbog niskog broja ispitanika i

rizika od omaske ne moze se izvuéi zakljucak iz rezultata ove studije. Studija Owen 1990 (44)
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ima visok rizik od omaske kod zasljepljivanja ispitanika i osoblja. Studija ima nejasan rizik od
omaske za druge stavke za koje je procjenjivan rizik od omaske. Detalji o dozama i ucestalosti

doziranja lijekova koji su koriSteni za uobicajeno lijecenje nisu poznati (3).

Da bi se izbjegle potencijalne pristranosti u sustavnom pregledu pronalazak podataka
odraden je zasebno. Moguce je da nisu pronadene sve studije koje bi odgovarale potrebama
Cochrane sustavnog pregleda. Razlozi za to mogu biti da su studije provedene, no da nisu
objavljene, da su objavljene na mjestima kojima autori nisu imali pristup, ili u nepoznatim
Casopisima, ili da su objavljene na mjestima na kojima su se mogle pronaci, no nisu pronadene.
Kohortne studije i1 studije slu¢aja su pretrazivane i razmatrane za ukljucenje, no nijedna nije

odgovarala kriterijima ukljucenja (3).

Nakon Cochrane sustavnog pregleda pronaden je randomizirani kontrolirani pokus ¢iji
su privremeni rezultati objavljeni pod naslovom ,,Interim results of a randomised controlled
trial of homeopathic treatment for irritable bowel syndrome® (71). Istrazivanje je do sada
ukljucilo 94 sudionika, polovinu od broja koji je potreban prema napravljenom izracunu.

Pronalazak ispitanika predstavlja veliki problem (71).

Analizirajué¢i primarne ishode ANCOVA nije pronasla statisticki znacajne rezultate u
korist homeopatskog lijeCenja, no kako istraZivanje nije obuhvatilo potreban broj ispitanika,
mogucnost od pogreSke tip II (lazno negativan) ne moze biti iskljucena. Nakon post hoc
provedenog t-testa koji je usporedio homeopatsko lijeenje u kombinaciji s uobicajenim
lijeCenjem sa samo uobicajenim lije¢enjem pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u korist
homeopatskog lijeenja u kombinaciji s uobicajenim lije¢enjem. No, potrebno je naglasiti da je
provedeni test neplaniran (post-hoc) i da se mogucost pogreske tipa I ne moze iskljuditi.
Postotak ljudi koji su postigli klinicki znacajnu promjenu u simptomima IBS-a je izracunat za
sve tri skupine. Rezultat ide u korist homeopatskom lijecenju, najveéi postotak ljudi koji su
iskusili klinicki znacajne promjene je u grupi lije¢enoj homeopatskim metodama. No, navedeni

se rezultati moraju tumaciti s oprezom zbog malog broja ispitanika (71).

U usporedbi s 50% ispitanika koji su prihvatili ponudene sastanke kod psihoterapeuta,
75% ispitanika je prihvatilo homeopatsko lijecenje. Razlog za to nije poznat, moguci razlog je
mali broj ispitanika. Svi ispitanici koji su prihvatili homeopatsko lijecenje prisustvovali su na
svih 5 ponudenih homeopatskih konzultacija, Sto ide u prilog tome da pacijenti lijeceni

homeopatskim metodama osjecaju da imaju koristi od navedenog lijeCenja. S druge strane,
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ispitanici koji su prihvatili tretman u psihoterapeuta su u manjoj mjeri prisustvovali na svih 5

ponudenih sastanaka (71).

Bilo je planirano provesti statistiCku analizu rezultata CARE mjera i ocekivanja
lijecenja, no zbog malog broja ispitanika i nedovoljno ispitanika koji bi prihvatili savjetovanje

kod psihoterapeuta, statisticka obrada nije se mogla provesti (71).

Rezultati studije Peckham 2012 (71) objavljene nakon posljednjeg pregleda literature
Cochrane sustavnog pregleda (3) idu prilog zaklju¢cima Cochrane sustavnog pregleda (3) 0
moguéim pozitivnim ucincima i mogucoj djelotvornosti homeopatije u lijeCenju sindroma
iritabilnog crijeva. Buduc¢i da studija Peckham 2012 (71) nije dovrSena i do sada je ukljucila
mali broj ispitanika, njeni se rezultati kao i rezultati studija uklju¢enih u Cochrane sustavni

pregled (3) trebaju tumaditi s oprezom.

R-AMSTAR procjena kvalitete sustavnog pregleda ucinjena je za Cochrane sustavni
pregled (3) budu¢i da je to jedini pronadeni sustavni pregled koji odgovara potrebama ovog
diplomskog rada. Dobio je 38 bodova od mogucih 44. Sustavni pregled nije zadovoljio sve
kriterije, stoga nije dobio maksimalan broj bodova, no vecina kriterija je zadovoljena zbog ¢ega

je ocijenjen s visokim brojem bodova.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Homeopatija u lijeCenju sindroma iritabilnog crijeva je pokazala pozitivne u¢inke
u otklanjanju simptoma i pobolj$anju zdravstvenog stanja pacijenata. Zbog lose
kvalitete provedenih studija i malog broja ispitanika, rezultate treba tumaciti s
oprezom, stoga ne mozemo izvesti pouzdane zakljucke o homeopatskom lijecenju
IBS-a.

2. Ostale mjere ishoda poput kvalitete zivota navedene su i zabiljeZene u samo jednoj
studiji, no zbog malog broja ispitanika ne mozemo izvesti zakljucak iz rezultata
studije.

3. Nijedna studija nije izvijestila o nuspojavama homeopatskog lijeCenja, stoga ne

mozemo izvesti zakljuak o nuspojavama.
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Cilj istrazivanja: Pronaci najbolje dostupne dokaze o ucinkovitosti i sigurnosti homeopatskih

pripravaka u lije¢enju sindroma iritabilnog crijeva.

Materijali i metode: Temelj istrazivanja predstavlja sustavni pregled ,,Homeopathy for
treatment of irritable bowel syndrome* pronaden na stranici Cochrane Library. Pretrazivanjem
baza MEDLINE, DARE i CENTRAL pronaden je jedan randomizirani kontrolirani pokus, na
temelju ulaznih i izlaznih kriterija Cochrane sustavnog pregleda. Procjena kvalitete Cochrane

sustavnog pregleda ucinjena je koriste¢i R-AMSTAR kriterije.

Rezultati: Osim Cochrane sustavnog pregleda pronaden je jedan randomizirani kontrolirani
pokus. Cochrane sustavni pregled ukljucio je tri randomizirana kontrolirana pokusa. Meta-
analiza dvaju randomiziranih kontroliranih pokusa obradenih u Cochrane sustavnom pregledu
pronasla je statisticki znaCajnu razliku u sveukupnom poboljSanju zdravlja izmedu
homeopatskog pripravka i placeba, u korist homeopatskog pripravka. Treca studija ukljucena u
Cochrane sustavni pregled nije pronasla statisti¢ki znacajnu razliku izmedu homeopatskog i
uobicajenog lijecenja. Randomizirani kontrolirani pokus pronaden nakon zadnjeg pregleda
literature Cochrane sustavnog pregleda pokazao je statisticki znacajnu razliku u Kkoristi
homeopatskog lijeCenja, prilikom usporedivanja ishoda skupine lijeCene samo uobicajenim
lijecenjem 1 skupine lijeCene homeopatijom uz uobicajeno lijecenje. Cochrane sustavni pregled

ocijenjen je s ukupno 38 bodova.

Zakljucak: Dokazi o djelotvornosti homeopatskih pripravaka u lije¢enju sindroma iritabilnog
crijeva su ograni¢eni te ih treba tumaciti s oprezom zbog upitne metodoloske kvalitete
ispitivanja, kratkog trajanja studija, malog broja ispitanika te nedostatka podataka. Zbog svega
navedenog ne moze se dati pouzdan zakljucak o djelotvornosti homeopatskih pripravaka u
lijeCenju sindroma iritabilnog crijeva. Nijedna od ukljucenih studija nije izvjestila o
nuspojavama homeopatskih pripravaka, stoga se ne moze donijeti zakljucak o sigurnosti

homeopatskih pripravaka u lijecenju sindroma iritabilnog crijeva.
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Diploma Thesis Title: Finding evidence of efficacy and safety of homeopathy for treatment of

irritable bowel syndrome: systematic review approach

Objectives: : Finding the best available evidence of efficacy and safety of homeopathy for

treatment of irritable bowel syndrome

Material and methods: The basis of the research is the systematic review ,,Homeopathy for
treatment of irritable bowel syndrome* found on Cochrane Library website. New randomised
controlled trial was found by searching MEDLINE, DARE and CENTRAL databases,
following the inclusion and exclusion criteria used in Cochrane systematic review. Quality

assessment of Cochrane systematic review was made using R-AMSTAR tool.

Results: Beside Cochrane systematic review one randomised controlled trial was found.
Cochrane systematic review included three randomised controlled trials. A meta-analysis of
two studies found a statistically significant difference in global improvement in the homeopathy
group and placebo, in favour of homeopathic treatment. Third study included in Cochrane
systematic review found no statistically significant difference between individualsed
homeopatic treatment and usual care. Randomised controlled trial found after the last
Cochranes literature search found statistically significant difference between homeo- pathic
treatment plus usual care and usual care alone, in favour of homeopathic treatment. R-

AMSTAR total score for Cochrane systematic review was 38 points.

Conclusion: Clinical evidence in support of efficacy of homeopathy in treatment of irritable
bowel syndrome are limited and should be interpreted with caution due to the questionable
methodological quality of trials, short-term follow-up, small number of participants, and sparse
data, therefore no conclusion about efficacy of homeopathy in treatment of irritable bowel
syndrome can be drawn. None of the included studies reported about side effects of

homeopathic remedies so conclusion about safety of homeopathy cannot be made.
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10. POPIS KRATICA
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AMED- Allied and Complementary Medicine Database
ANCOVA- Analysis of covariance

BIBSC- Barnsley Irritable Bowel Syndrome Cohort
CARE- The consultation and relational empathy

CINAHL- Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CENTRAL- Cochrane Central Register of Controlled Trials on the Cochrane Library
CRP- C-reaktivni protein

DARE- Database of Abstract of Reviews of Effect

DDW:- Digestive Disease Week

ENS- enteri¢ki Ziv€ani sustav (eng. enteric nervous system)
HADS- Hospital Anxiety and Depression Scale
IBS- sindrom iritabilnog crijeva (eng. irritable bowel syndrome)

IBS-C- sindrom iritabilnog crijeva popratnom s boli i nelagodom kod kojeg dominira
konstipacija (eng. irritable bowel syndrome with pain or discomfort and predominant

constipation)

IBS-D- sindrom iritablinog crijeva s prolijevom (eng. irritable bowel syndrome with

diarrhoea)
IBS-M- mjeSoviti tip sindroma iritabilnog crijeva (eng. mixed irritable bowel syndrome)
IBS-SSS- Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score

IBS-U- neodredeni tip sindroma iritabilnog crijeva (eng. unsubtyped irritable bowel

syndrome)

RTC- randomizirani kontrolirani pokus (eng. randomized controlled trial)

SSRI- selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (eng. selective serotonin reuptake
inhibitor)

TCA- triciklicki antidepresiv (eng. tricyclic antidepressant)

UHD- visoko razrijedena otopina (eng. ultra high dilution)
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