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1. UvOD



1.1. Poremecaj hiperaktivnosti i nedostatka pazZnje
1.1.1. Definicija poremecaja

Poremecaj hiperaktivnosti i nedostatka paznje jo$ se naziva i ADHD (engl. Attention-
deficit/hyperactivity disorder). Definicija je zasnovana na maladaptivno visokim razinama
impulzivnosti, hiperaktivnosti i nedostatka paznje. Svi se ti simptomi temelje na promatranju
dje¢jeg ponasanja. Impulzivnost se odnosi na nezrela i nepromisljena djela, hiperaktivnost na
neumorno kretanje i neprestane promjene poloZzaja, a poremecaj paznje na neorganiziranost i
nemogucnost koncentracije. Pojavljuju se kod razli¢itih individua u razli€itim opsezima te

kontekst situacije i konstitucija osobe, takoder, imaju utjecaj na pojavnost (1).

Povijesno, pocetni koncepti su se temeljili na ideji da postoji poremeéaj u ponaSanju
kojemu je uzrok mozdano ostecenje ili minimalna disfunkcija mozga, poput onih koji su se
vidali u pandemijama encefalitisa dvadesetih godina proslog stoljeca ili kao trauma nakon
porodaja. Te neuroloSke formulacije su dovedene u pitanje nakon S§to su epidemioloSka

istrazivanja sistemno proucila uzroke poremecaja ponasanja u djetinjstvu.

Klasifikacija mentalnih poremecaja zapocinje osamdesetih godina proslog stoljeca kada
Americka Psihijatrijska Udruga predstavlja Dijagnosti¢ki i statisticki priruénik za duSevne
poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical Manual ) izdanje 111, odnosno kasnije revidirano
izdanje 1V, poznatije kao DSM-IV dijagnosti¢ki kriterij (2). Svjetska zdravstvena organizacija
(engl. World Health Organization) je po prvi puta klasificirala bolest u Medunarodnoj
statisti¢koj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (engl. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems ) u 9. izdanju odnosno kasnije

revidiranom 10. izdanju, poznatijem kao ICD-10 smjernice (1).

1.1.2. Epidemiologija ADHD-a

Prevalenciju ADHD-a je tesko izmjeriti. Vrijednosti u literaturama variraju od 1,7% do
visokih 17,8% (3, 4). Razlike u prevalenciji se mogu objasniti Sirokim spektrom varijacija u
upotrebi mjera za dijagnostiku i procjenu, stupnjem poremecaja potrebnog za dijagnozu,

kulturalnim razlikama i uzorku populacije (5, 6).



Prema ranijim dijagnosti¢kim kriterijima, DSM-1V procjenjuju prevalenciju izmedu 3% i
5% u djece skolske dobi (5), dok je trenutacna procjena prevalencije u djece Skolske dobi
prema DSM-IV kriterijima bliza 10% (6). Prethodni dijagnosticki kriteriji su imali uzi spektar
koji se fokusirao samo na hiperaktivnost dok se prema novijim kriterijima ukljuc¢uju podgrupe
hiperaktivnosti/impulzivnosti i poremecéaja paznje. Visa stopa dijagnoze moze biti zbog
povecane svjesnosti i priznavanja podgrupe u koju spada poremecaj paznje, povecanog
prihvadanja tog stanja i veéeg znanja o tijeku bolesti (7). Takoder, postoji i povecanje
upotrebe stimulativnih lijekova koje se moze tumaciti kao povjerenje u ucinkovitost i
sigurnost lijekova temeljeno na godinama iskustva lije¢nika te velikom broju kontroliranih

klini¢kih ispitivanja (8).

Omjer muskih i zenskih pacijenata kojima je dijagnosticiran ADHD varira ovisno o
proucavanoj populaciji i koriStenim dijagnosti¢kim kriterijima. Medu pacijentima koji su
upuceni psihijatrima 1 psiholozima iz klinickog okruzenja, omjer muSkog spola prema
zenskom spolu u populaciji djece skolske dobi je 9:1 (9, 10), dok epidemioloska ispitivanja iz
zajednice pokazuju omjer 2:1 (11, 12). Razlika se tumaci pristranosti lije¢nika da upucuje
psihijatrima vise muski spol od Zenskog dok kod ispitivanja koja su izvedena iz opce

populacije nema te pristranosti. Omjer spolova medu adolescentima je otprilike 1:1 (11).

1.1.3. Etiologija ADHD-a

lako to¢an uzrok ADHD-a jo$ uvijek nije razjasnjen, smatra se da je poremecaj
najvjerojatnije uzrokovan kompleksnim uzajamnim djelovanjem neuroloskih, bioloskih i
faktora okoline. Dokazi dobiveni dijagnostickim metodama vizualizacije patoloskih promjena
u lubanji zivog pacijenta tzv. ,,neuroimaging“ te oni dobiveni obiteljskim anamnezama
impliciraju neurobioloske i1 geneticke faktore kao jedne od najvaznijih u razvoju bolesti.
Nekoliko studija koje su proucavale slike dobivene magnetskom rezonancijom (MRI) su
pokazale abnormalnosti i/ili manje promjene na specificnim podruc¢jima mozga pacijenata
koji boluju od ADHD-a u odnosu na zdrave pojedince. Ova podrué¢ja ukljuuju nucleus
caudatus i globus pallidus regije koje su uklju¢ene u motorne aktivnosti, frontalni rezanj koji
je povezan s paznjom te neka podrucja corpus callosuma (13-16). Analiza rezultata
kvantitativnih MRI studija ukazuju na to da su ta podru¢ja mozga 10% smanjena U 0Soba

oboljelih od ADHD-a u odnosu na kontrolnu grupu (17).



Ispitivanja koja su proucavala obiteljsko nasljede su pokazala kako rodaci prvog koljena
pacijenata s ADHD-om imaju ve¢i rizik da ¢e oboljeti od poremecaja u odnosu na rodake
kontrolne grupe (18-20). Braca i sestre djece koja boluju od ADHD-a imaju 2 do 3 puta veci
rizik da imaju ADHD u usporedbi s bra¢om i sestrama kontrolne grupe (21). Pojavnost je
veca u prave brace, nego u polubrace te u jednojajéanih blizanaca u odnosu na dvojajc¢ane
blizance. Ispitivanja na blizancima su pokazala kako je prosje¢no nasljede ADHD-a oko 0.80
(22) sto znaci da se 80% varijacije u fenotipu moze prepisati genetickim faktorima u odnosu
na faktore okolisa. Molekularna genetika je implicirala da nekoliko gena mogu biti povezana
s razvojem ADHD-a, a ukljucuju gene za humane tireoidne receptore-f, gene za dopaminske
transportere (DATL) te gene za D4 receptor (DRD4) (23-27). Geneti¢ki mehanizmi ukljuc¢eni

u nasljedivanje ADHD-a ¢e biti podrucje od interesa u buduc¢im istraZivanjima.

1.1.4. Klini¢ka slika ADHD-a

U kasnom djetinjstvu i ranoj adolescenciji veliki broj pacijenata s ADHD-om c¢e
pokazati akademsku, socijalnu i obiteljsku disfunkciju. Potencijalne posljedice nelijecenja ¢e
ukljucivati nisko samopostovanje, socijalni i akademski neuspjeh te potencijalni rizik od
kasnijeg asocijalnog ponasanja (28, 29). Adolescenti s ADHD-om c¢esée sudjeluju u
automobilskim nesre¢cama i dobivaju prometne kazne (30). Dodatno, ovi pacijenti su

podlozniji puSenju i eksperimentiranju s drogama (10, 31).

Znacajna podgrupa djece s ADHD-om ¢e razviti ozbiljnu psihopatologiju i disfunkciju
tijekom adolescencije i ranije odrasle dobi, medutim, prediktivni faktori su nepoznati (32).
Zabiljezeno je da odrasli s ADHD-om imaju veée poremecaje ponasanja u djetinjstvu, odrasli
asocijalni poremecaj osobnosti, promjene raspoloZenja te anksioznost U usporedbi s istom
kontrolnom grupom po dobi i spolu. Odrasli s perzistentnim simptomima ADHD-a imaju nizi
stupanj obrazovanja i nalaze se na nizim pozicijama na poslu, ali nemaju i nizu stopu

zaposlenosti (10, 31, 33).



1.1.5. Dijagnoza ADHD-a

Ne postoji jedinstven test za dijagnosticirati ADHD. Dijagnoza za ADHD, kao i za ostala
psihijatrijska i mnoga druga medicinska stanja, se temelji na simptomatologiji i povezanim

stanjima.
1.1.5.1. Dijagnosticki kriteriji

Dijagnosticki kriteriji koji se primarno koriste u praksi u Sjedinjenim Americkim
Drzavama su odredeni u DSM-1V (tablica 1) (34). Kriteriji se temelje na ispitivanjima koja su
provedena pretezito na djeci izmedu 5 1 12 godina (35). Dijagnosticki kriteriji zahtijevaju da
simptomi budu uporni (npr. da se javljaju u raznim situacijama), da traju najmanje 6 mjeseci
do razine da su maladaptivni i inkonzisentni s razvojnom razinom, da se manifestiraju prije 7.
godine Zivota te da uzrokuju znacajan problem u akademskom ili socijalnom razvoju. Postoje

3 podtipa ADHD-a koja su opisana u DSM-1V, a ukljucuju:

a) tip predominantnog poremecaja paznje;
b) predominantno hiperaktivno-impulzivni tip;

c) kombinirani tip.

Klinicka obiljezja poremecaja Siroko variraju izmedu podgrupa i dobnih skupina.
Naprimjer, ispitivanja su pokazala kako je veca vjerojatnost da ¢e se poremecaj paznje kod

pacijenata dijagnosticirati u kasnijim godinama nego hiperaktivno-impulzivni tip.

Tablica 1 Dijagnosti¢ki kriteriji za Hiperaktivnost i poremeéaj paznje (34)

A 1li (1) ili (2):

(1) Poremec¢aj pazmje: pacijent pokazuje najmanje 6 simptoma poremecaja paznje

najmanje kroz 6 mjeseci do razine da se smatraju maladaptivnim i nekonzistentnim

Za razvojnu razinu:

a) Cesto ne uspije pridati dovoljno paznje detaljima ili radi neoprezne greske u
Skoli, na poslu ili drugih aktivnostima;

b) Cesto ima problem zadrZati paznju na aktivnosti koju obavlja;

c) Cesto se ¢ini da ne sluga §to mu sugovornik govori;

d) Cesto ne prati upute koje su mu dane te doZivi neuspjeh da izvrsi obaveze u
Skoli, u svakodnevnim zada¢ama te na poslu;

e) Cesto ima problema u organizaciji obaveza i aktivnosti;




f) Cesto izbjegava obaveze koje ne voli izvrsavati (primjerice u 8koli ili domaée
zadace) koje zahtijevaju poveé¢an mentalni rad;

g) Cesto gubi stvari koje su potrebne za obavljati zadaée ili aktivnosti (npr. skolske
zadace, biljeznice, olovke, pribor);

h) Cesto se lako omete vanjskim ¢imbenicima;

i) Cesto zaboravlja dnevne zadade.

(2) Hiperaktivno-impulzivni tip: pacijent pokazuje najmanje 6 simptoma
hiperaktivnosti-impulzivnosti koji traju najmanje 6 mjeseci do razine da se smatraju

maladaptivnim i nekonzistentnim za razvojnu razinu:
Hiperaktivnost:

a) Cesto uznemireno lupka rukama ili nogama ili se vrpolji na stolici;

b) Ustaje se sa stolice u ucionici ili u situacijama u kojima se oc¢ekuje da nastavi
sjediti;

c) Cesto tréiili se penje u situacijama gdje je to neprikladno;

d) Cesto ima problem da sudjeluje u mirnim aktivnostima gdje je potrebno da bude
tiSina;

e) Cesto pretjerano prica;

f) Cesto se ponasa ,.kao da je na motor*.
Impulzivnost:

a) Cesto odgovara na pitanje dok jos pitanje nije do kraja postavljeno;

b) Cesto ima problem &ekati mirno u redu ili ¢ekati na svoj red u igrama ili u
grupnim situacijama;

c¢) Cesto prekida i upada u rije¢ drugima.

. Simptomi se pojavljuju do 7 godine Zivota.

. Simptomi se moraju pojavljivati u barem 2 razli¢ita okruzenja (npr. u $koli ili na poslu

ili doma).

. Postoje dokazi u klinicki zna¢ajnom pogorSanju u socijalnom, akademskom ili radnom

funkcioniranju.

. Tijek simptoma nije poput onog u shizofreniji ili tijekom razvojnog poremecaja ili nekog

drugog psihoti¢nog poremecaja te se ne mogu bolje opisati poremecajima raspolozenja,

anksioznosti, disocijativnosti ili poremec¢ajima osobnosti.




1.1.5.2. Procjena pacijenta

Ameri¢ka udruga pedijatara (engl. The American Academy of Pediatrics (AAP)) je
nedavno objavila klinicke smjernice (engl. Clinical Practice Guideline) (36) u kojima
preporucuje procjenu sve djece u dobi od 6 do 12 godina koja pokazuju znakove poremecaja
paznje, hiperaktivnosti, impulzivnosti, akademskog neuspjeha ili problema u ponasanju.
Dijagnoza ADHD-a zahtjeva opseznu klinicku procjenu koja ukljucuje detaljnu povijest
pacijenta, klini¢ke razgovore i promatranja i potpuni fizikalni pregled. Idealno, proces
zahtjeva nekoliko posjeta lije¢niku, a ako je broj posjeta ograni¢en samo na jedan, lije¢nik
treba odvojiti najmanje 1 sat da bi napravio procjenu. Pacijent moZe biti sposoban kontrolirati
svoje ponasanje u klinickom okruzenju stoga je razgovor s roditeljem vazan u cjelokupnom
procesu procjenjivanja. Strukturirani obrasci za roditelje i DSM-1V lista simptoma mogu biti
koristan alat za pomo¢ u procjeni. Drugi psihijatrijski poremecaji se trebaju iskljuciti

temeljem razgovora s roditeljem i pacijentom (6).

Takoder, vazno je da ucitelj ispuni obrazac s odgovorima kako bi se utvrdila
pacijentova povijest ponasanja, akademski napredak i pohadanje skole. Ocjene roditelja i
ucitelja mogu biti vrlo korisne u postizanju ispravne dijagnoze. Naj¢eSce upotrebljavana te
najbolje prihvacena i validirana ljestvica ukljuc¢uje ,,Child Behavior Checklist“ koji
ispunjavaju roditelji, ,,Teacher Report Form* (TRF) i Connerovu skalu procjene roditelja i
ucitelja (,,Conners Parent and Teacher Rating Scales”), ,,ADDH Comprehensive Teacher
Rating Scale* (ACTeRS) i ,,Barkley Home Situations Questionnaire and School Situations

Questionnaire (6).

Lijecnici bi trebali procijeniti djetetovu intelektualnu sposobnost s obzirom na to da
djeca s ispodprosje¢nom inteligencijom mogu biti nepazljiva ili se ne ponasati prikladno ako
su im zadane obveze previse slozene. Sukladno tome, pedijatri trebaju biti svjesni mogucénosti
da dijete ima problem s u¢enjem ili s obradom slusnih podataka zbog toga $to su to stanja koja
Cesto koegzistiraju s ADHD-om odnosno mogu prikriti (maskirati) njegove simptome (6).
Simptomi koji upucuju na problem s u¢enjem ili obradom slusnih podataka ukljucuju problem
u jezinom izrazavanju, zbunjenost u prostornoj orijentaciji, potesko¢e u pracenju uputa i/ili

obiteljsku povijest s problemima u ucenju.

10



1.1.6. Lijec¢enje ADHD-a

Prva komponenta ikojeg lijeCenja ADHD-a treba biti diseminacija edukativnog
materijala pacijentu i obitelji. Pacijent i obitelj trebaju biti upoznati s nacionalnim
organizacijama koje mogu pruziti uvid u medicinske, legalne i edukativne informacije.
Roditelji trebaju biti upoznati da je ADHD neurobioloski poremecaj bez to¢no poznatog
uzroka koji je Cesto, ali ne uvijek, naslijeden. Obitelj, takoder, treba biti uvjerena da iako ne

postoji lijek, tretmani lijeCenja su dostupni kako bi se smanjili simptomi (28).

LijeCenje ADHD-a moze ukljucivati psihosocijalne intervencije, farmakoterapiju ili

njihovu kombinaciju.
1.1.6.1 Psihosocijalne intervencije

Rezultati opseznog pregleda psihosocijalnih tretmana lijeCenja ADHD-a kojeg su
proveli Pelham i suradnici (37) ukazuju da bihevioralni trening roditelja te bihevioralne
intervencije u razredu u Skoli se mogu promatrati kao dobro izuceni 1 prihvaceni tretmani, ali
da kognitivne intervencije poput samopracenja i samoprocjene ne pronalaze Kriterije za
empirijsku potvrdu takvog nacCina lijeCenja. Psihosocijalne intervencije imaju znacajna
ograni¢enja koja ukljuCuju ¢injenicu da se intenzivan rad i u¢inci ne mogu primjenjivati u

razli¢itim okruzenjima te prema neciljanim ponasanjima (5).
1.1.6.2. Farmakolosko lijecenje

Farmakolosko lijeCenje ADHD-a je indicirano kada dijete odnosno adolescent
pokazuje znacajne znakove i simptome koje uzrokuje poteskoce do stupnja da je pacijentova
sposobnost da uci i/ili se razvija ugrozena. Takoder, terapija lijekovima ne bi trebala biti
jedina linija lije¢enja nego bi se trebao koristiti integrirani pristup Koji ukljucuje i druge

nacine lijeenja poput savjetovanja (38).

Najces¢e propisivani lijekovi su stimulansi zbog njihovog poznatog djelovanja te
sigurnosti primjene (6). Zbog velikog broja obavljenih radova te preko 60 godina klinickog
iskustva, viSe se zna o upotrebi stimulansa kod djece nego bilo koje druge skupine lijekova u
pedijatrijskoj populaciji (6). Stimulansi koji se najviSe upotrebljavaju su amfetamin,

dekstroamfetamin, metilfenidat i pemolin.

Farmakoloski stimulansi djeluju tako da pogadaju srediSnje adrenalinske i dopaminske

puteve. Povecavaju koncentracije dopamina u sinapti¢kim pukotinama $to dovodi do njegove
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povecane koncentracije koja moze imati utjecaj na kontrolu impulsa kod djeteta te njegovu
radnu memoriju. Stimulansi se brzo apsorbiraju nakon oralne primjene, imaju nisko vezivanje
za proteine plazme i podlozni su brzom i opseznom jetrenom metabolizmu. Kratkodjelujuce
formulacije s trenutacnim otpustanjem omoguéavaju farmakodinamske u¢inke na ponasanje,
povecanu koncentraciju te smanjenu hiperaktivnost unutar 30 minuta, a maksimalnu

vrijednost dostizu tijekom 1 do 3 sata s u¢inkom koji traje 3 do 5 sati (8).

Pemolin je stimulans dugog djelovanja i moZe se uzimati jednom dnevno, ali je
njegova upotreba ograni¢ena potencijalnom hepatotoksi¢noséu. Dostupni su i preparati
metilfenidata s produljenim oslobadanjem (djelovanje kroz 8 sati). Klini¢ko iskustvo s ovim
formulacijama je da su ti preparati manje pouzdani od vise doznih formulacija s trenuta¢nim
oslobadanjem. Dekstroamfetamin s produljenim oslobadanjem ima viSe konzistentne rezultate
(6). Neka istrazivanja sugeriraju da preparati metilfenidata s produljenim oslobadanjem
dovode do akutne tolerancije i, samim time, smanjene ucinkovitosti (39). Potreba za
pouzdanijim jednodoznim pripravcima je dovela do proizvodnje metilfenidata s produljenim
oslobadanjem. Ti preparati su pripremljeni da se progutaju cijeli i ne mogu se prozvakati ili
zdrobiti.

Ako se pravilno doziraju, amfetamin, dekstroamfetamin i metilfenidat su ucinkoviti u
lijeCenju ADHD-a. 70% pacijenata ¢e pozitivno odgovoriti na terapiju (40) u usporedbi s
relativno niskim odgovorom na placebo koji je u rasponu od 3% do 30% (41). Odgovor na
stimulanse je poboljSan ako se isproba vise od jednog stimulansa. U dvostruko slijepom,
unakrsnom ispitivanju u kojem su sudjelovala 48 djecaka te u kojem se usporedivao
metilfenidat, dekstroamfetamin i placebo, samo 4,2% pacijenata nije imalo dobar odgovor na
barem 1 od 2 stimulansa (42). Sli¢no, Manos i suradnici su prijavili poboljSanje u ponasanju
nakon lijeCenja amfetaminom u 13 od 15 djece koja su prethodno bila neuspjesno lijeCena
metilfenidatom (43). Razlika u djelovanju psihostimulansa se moZe objasniti razlikama u

ucinkovitosti i toleranciji medu pacijentima.

Klinicki, moze se ocekivati da ¢e lijeCenje stimulansima rezultirati trenutacnim,
velikim poboljSanjem glavnih simptoma ADHD-a (nepaznja, hiperaktivnost i impulzivnost).
Takoder, lijecenje stimulansima moZe rezultirati smanjenom fizickom i verbalnom agresijom,
povecanom socijalnom interakcijom s kolegama, uciteljima i roditeljima, popravljenom

akademskom produktivnos¢u i tocnos¢u te boljom suradljivosti. Podru¢ja u kojima se nije
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pokazao napredak tijekom lijeCenja stimulansima su sposobnosti Ccitanja, socijalne

sposobnosti, u¢enje, dugorocan akademski uspjeh i antisocijalno ponasanje (40).

Ne postoji razlika izmedu ucestalosti 1 ozbiljnosti nuspojava stimulansa, ali ozbiljnost
nuspojava se moze razlikovati ovisno o pojedincu (6). Svi pripadnici skupine imaju slican
profil nuspojava. Naj¢eSce se javlja povecan apetit, glavobolja, iritabilnost, nesanica 1 bol u
trbuhu (44). Ovi ucinci se javljaju kratko nakon uvodenja tretmana, nisu ozbiljni po prirodi i
mogu se smanjiti pazljivom titracijom doze (41). Ozbiljnije nuspojave se javljaju kod manjeg
dijela pacijenata. U njih spadaju supresija rasta u djece, povecan rizik za razvoj vokalnog ili

motornog tika, hepatotoksi¢nost te postoji rizik od potencijalne ovisnosti (8).

Iako su stimulansi u¢inkoviti kod vecine pacijenata, postoji postotak pacijenata koji
nema odgovor na stimulanse ili je intolerantan. lako Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove
(FDA) (engl. U.S. Food and Drug Administration) nije odobrila nestimulativne lijekove,

najbolje istrazeni lijekovi u lije¢enju ADHD-a su antidepresivi i a2 agonisti.

Najprihvaceniji lijekovi za lije€enje ADHD-a iz skupine antidepresiva su triciklicki
antidepresivi (TCA). Ovi lijekovi imaju inhibitorni u¢inak na ponovan unos neurotransmitera,
poglavito adrenalina i serotonina. Nezeljeni ucinci potje¢u iz njihovih ucinaka na druge
neurotransmitorske sustave poput histaminskog, kolinergi¢nog, adrenergi¢nog te
serotoninergickog (45). TCA koji su se najvise izucavali u lijeCenju ADHD-a ukljucuju

desipramin, imipramin i nortirptilin.

TCA se koriste kao druga linija lijeCenja ADHD-a, najvise kod djece koja nemaju
zadovoljavaju¢i odgovor na lijeCenje stimulansima ili kod kojih su stimulansi
kontraindicirani. TCA su uc¢inkoviti u kontroliranju simptoma ponasanja u ADHD-u, ali nisu
jednako ucinkoviti kao stimulansi u poboljSavanju paznje i koncentracije (44). TCA su se
pokazali korisnim u lijeCenju pacijenata koji imaju komorbidititete depresiju, anksioznost,
tikove i Touretteov sindrom (6). Druge prednosti TCA nad stimulansima su duzi poluvijek
zivota koji omogucuje vece intervale doziranja, manji rizik od zloupotrebe, manje poremecaje

u spavanju, apetitu i rastu (5, 44).

Od drugih podskupina antidepresiva proucavali su se inhibitori monoamino oksidaze
(MAOI), poglavito trancilopromin i klorgilin, no oni se rijetko koriste zbog restrikcija u
prehrani (46). Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SSRI) nisu opsezno prouceni

u pacijenata s ADHD-om.
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Ako nema odgovora na prvu i drugu liniju lijeCenja, lijenici mogu potraZiti
nestimulativnu i neantidepresivnu opciju. Od o2 agonista se koriste klonidin i guanfacin.
Ispitivanja na klonidinu su pokazala korisne uc¢inke na simptome agresije, impulzivnosti i
hiperaktivnosti te manje u¢inaka na paznju i koncentraciju. Od nezeljenih pojava a2 agonista
mogu se javiti vrtoglavica, sedacija i osje¢aj mamurluka te, dodatno, kod klonidina disforija i
iritabilnost (8).

1.1.6.3. Komplementarne terapije u lijeCenju ADHD-a

Roditelji mogu biti zabrinuti vezano za dugoro¢ne ucinke i nezeljene posljedice
konvencionalne terapije te pomo¢ potraziti u komplementarnoj medicini. Postoji mnogo
komplementarnih nacina lijeCenja ADHD-a, ali ve¢inom bez dokaza koji potvrduju

ucinkovitost tih metoda. Neke od tih metoda jesu:

a) Prehrana;

b) Nadomijesci vitamina;
c) Masne kiseline;

d) Ljekovite biljke;

e) Antioksidansi;

f) Biofeedback;

g) Hipnoterapija;

h) Homeopatija (8, 47).

1.2. Homeopatija

Homeopatija je grana komplementarne i alternativne medicine u Europi. Dolazi od rije¢i
omios (,,slicno*) 1 pathos (,,bolest). Osnovao ju je Samuel Hahnemann (1775.-1843.) prije
200 godina. Hahnemann je odrastao u Meissenu u Njemackoj, a medicinsku diplomu je dobio
u Erlangenu 1779. Temelji se na zakonu sli¢nosti, odnosno ,,slicno se lijeci slicnim™ (lat.
,,Simile similibus curentur ). Prema tome, homeopatski pripravak sadrzi reducirane doze
supstancije koje uzrokuju simptome u zdravoj osobi kada se administriraju u vec¢oj koli¢ini.
Homeopatski pripravci stimuliraju mehanizam samozacjeljivanja i obranu organizma od

takvih simptoma (48).
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Homeopatija se temelji na tri osnovna principa:

a) Zakon sli¢nosti — supstancije zivotinjskog, biljnog ili mineralnog podrijetla mogu
prouzro€iti odredene simptome u Zivom organizmu u kojem su administrirane. Ako se
administriraju u dozama koje sadrze jednu ili nijednu molekulu djelatne tvari kao
homeopatski lijek u bolesni organizam koji ima slicne simptome, ove supstancije
imaju ljekovito djelovanje;

b) Individualizirano lije€enje — lijeCenje se bazira na simptomima koje opisuje pacijent.
U obzir se mora uzeti svacija osobnost te individualna percepcija samih simptoma;

c) Zakon minimalnih doza — koriste se doze tvari koje su beskonacno razrijedene.
Nerazrijedene supstancije su toksi¢ne za organizam, dok s razrjedenjem njihova

ucinkovitost i potencija raste (49).

Tijekom homeopatske dijagnoze, simptomi svakog pacijenta se promatraju kao
jedinstvena personalizirana bolest, kao i dokazi po kojima se pacijentu moze prepisati
konvencionalna kategorija bolesti. Kvalitativni aspekti pacijentovog iskustva bolesti, kao
naprimjer osjecaj napustenosti ili sSimptomi poput neumornosti, su od posebne vaznosti kako
bi se odredio tretman lije¢enja. Konkomitantni simptomi i komorbiditeti su, takoder, uklju¢eni
u analizi kao dio ,,.kompleksnosti simptoma“. U homeopatskom lijeCenju, stoga, nema
uniformnog lijeka koji se daje u odredenim stanjima, nego se lijek bira za svakog pacijenta
ovisno o njihovim simptomima i karakteristikama koje se podudaraju s primjerenim lijekom.
Homeopatski lijekovi, kao $to je ranije navedeno, prolaze procese u kojima se izvorni
materijal razrjeduje. Procesi se nazivaju ,,dinamizacija“ ili ,,potencijacija te se mogu ponoviti
mnogo puta dok teoretski ne preostane niti jedna molekula pocetne supstancije. Tijekom
lijeenja, lijekovi, razrjedenja, doziranje i ponavljanja mogu biti promijenjeni kao odgovor na

promjenu u pacijentovu stanju (50).

Razli¢iti homeopatski pristupi su bili klini€ki ispitivani te kategorizirani kao klasi¢ni,
klini¢ki, kompleksni i1 izopatski podtipovi. Klasi¢na homeopatija je kompleksna intervencija,
opisana u tekstu iznad, koja ukljuCuje konzultaciju i individualiziranu analizu. Klinicka
homeopatija nema holisti¢ki pristup lijeCenju, ali omogucéava standardizirane lijekove za
predefinirana stanja temeljeno na tradicionalnim preporukama ili novijoj analizi simptoma.
Kompleksna homeopatija kombinira nekoliko klini¢kih lijekova u jednoj formuli. Izopatski

lijekovi se pripremaju iz poznatih ili pretpostavljenih etioloskih agensa. Klasi¢na homeopatija
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moze potencijalno ukljudivati i ostale modalitete, kao dio individualiziranog tretmana
lije¢enja (50).

1.3. Homeopaija i ADHD

Homeopati su ¢esto prijavljivali u¢inkovitost homeopatije u lije€enju mnogih poremecaja,
ali su pruzali dokaze niske kvalitete kao potporu tim tvrdnjama (npr. prikaze slucaja,
opservacijske studije). Zadnjih desetljeca je pruzanje dokaza visoke kvalitete (zaslijepljenih
randomiziranih klini¢kih ispitivanja) za lijeCenje homeopatskim pripravcima bilo jedno od
vecih problema. Kratki pregled objavljene literature indicira stotine klini¢kih ispitivanja koja
su koristila homeopatiju u raznim bolestima, ali je vecina rezultata bila neuvjerljiva. Postoji

ocita potreba za viSe sistemskih pregleda u ovoj podrucju.

Dokazi u podru¢ju homeopatije za lijeCenje ADHD-a su nejednaki i nedosljedni. U ovom
radu ¢emo pokusSati saZeti najbolje moguce dokaze u ucinkovitosti i sigurnosti upotrebe

homeopatije u lijecenju ADHD-a.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog rada je pronaci najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i uc¢inkovitosti primjene
homeopatskih pripravaka u lije¢enju hiperaktivnosti i poremecaja paznje. Vodeci se nacelima
farmakoterapije utemeljene na dokazima, cilj je pronaci sustavne preglede radnomiziranih
kontroliranih pokusa (razina dokaza la) i pojedinacne randomizirane kontrolirane pokuse

(razina dokaza 1b), kao najpouzdanije izvore dokaza.
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3. MATERIJALI | METODE
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Osnovu diplomskog rada predstavlja pronadeni Cochrane sustavni pregled
,,Homeopathy for attention deficit/hyperactivity disorder or hyperkinetic disorder (review)*
autora Heirs M, Dean ME (50). Rezultatima sustavnog pregleda su pridruzeni rezultati drugih
klinickih ispitivanja i sustavnih pregleda objavljenih nakon njegovog zadnjeg pregleda
literature. PretraZzene su baze DARE, CENTRAL i Medline (Pubmed) prema istim ulaznim i

izlazim Kriterijima.

Baza MEDLINE pretrazivana je prema kljuénim rijeCima ,attention
deficit/hyperactivity disorder i ,,homeopathy“. Koristen je filter ,,Clinical Trial“ te je
prilagoden ,,Publication date* (28.2.2006.). Sljede¢i korak bila je eliminacija publikacija za
koje se iz naslova vidjelo da ne odgovaraju temi, odnosno u kojima predmet istrazivanja nije
bila homeopatija u lijeCenju poremecaja hiperaktivnosti 1 nedostatka paznje. Potom je
uslijedilo cCitanje saZetaka preostalih studija. Nakon c¢itanja sazetaka, preostali radovi su
detaljnije prouceni te je odluc¢eno jesu li prikladni za rad (odgovaraju li kriterijima Cochrane
sustavnog pregleda (50)). Baza MEDLINE takoder je pretrazena i za sustavne preglede

koriste¢i filter ,,Systematic Reviews*:

Na mreznoj stranici Cochrane knjiznice u trazilicu su upisane kljuéne rijeéi: ,,attention
deficit/hyperactivity disorder i ,,homeopathy“. Oznaka ,,Trials“ daje rezultate iz baze
CENTRAL, §to je baza Cochrane knjiznice koja indeksira klinicke pokuse. Biranjem
izbornika ,,Trials*“ moze se vidjeti koliko klinickih pokusa na zadanu temu je indeksirano i
kad su objavljeni. Oznaka ,,Other Reviews* pokazuje koliko je drugih sustavnih pregleda i
meta-analiza objavljenu na tu temu u bazi DARE (engl. Database of Abstracts of Reviews of
Effect) $to je jedna od baza Cochrane knjiznice koja indeksira druge sustavne preglede i

pritom se daje procjena njihove kvalitete.

Nakon pretrazivanja literature, napravljena je procjena kvalitete Cochrane sustavnog

pregleda (50) i drugih pronadenih sustavnih pregleda pomo¢u R-AMSTAR obrasca (51).

3.1. Kriteriji odabira studija Cochrane sustavnog pregleda
3.1.1. Vrste ispitivanja

Uklju¢ena su randomizirana i kvazi-randomizirana klinic¢ka ispitivanja u kojima se

homeopatija usporeduje s nelijeCenjem, placebom, lijekom, bihevioralnom ili edukativnom
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intervencijom, ili nekom drugom vrstom skrbi. Kvazi-randomizirana klinicka ispitivanja su

ukljuc¢ena u pregled, ali ne u meta-analize (50).

3.1.2. Vrste sudionika

Ukljuceni su sudionici kojima je dijagnosticiran ADHD ili HKD prema kriterijima
raspoznavanja DSM-IV (52) ili ICD10 (53).

Klasi¢na homeopatija lije¢i ,,cijelog pacijenta® u dodatku s njihovim konvencionalnim
bolestima. Sudionici koji imaju odvojenu dijagnozu poput autizma ili problema s u¢enjem ¢e

biti analizirani odvojeno ako se takva studija pojavi u budu¢nosti (50).

3.1.3. Vrste intervencija

Homeopatski proizvodi su pripremljeni prema nacionalnim farmakopejama ili drugim
eksplicitnim protokolima. Usporedbe koje ispunjavaju uvjete ovog pregleda su sastavljene
prema relevantnoj literaturi (54-56) i ukljucuju sljedece:

a) Listu ¢ekanja ili nelijeCenje;

b) Farmakolosko lije¢enje (npr. metilfenidat itd.);

c) Uobicajenu skrb (ako pacijent nije bio upucen na sekundarnu skrb, ovo se odnosi na

bilo koju intervenciju lije¢nika opce prakse, zdravstvenog radnika za primarnu

mentalnu skrb ili psihologa);

d) Multidisciplinarne pristupe (sekundarna skrb: intervencije provedene u skoli,

bihevioralne treninge, vjestine roditelja);

e) Placebo (uobiCajeno pacijent sudjeluje u redovnoj homeopatskoj konzultaciji, ali

prima identi¢an placebo umjesto homeopatskog pripravka) (50).

Ispitivanja koja ¢e procijeniti ,,dodatnu vrijednost homeopatije (npr. ispitivanja lijecenja
s lijekom i homeopatskim pripravkom u odnosu na lije¢enje samo lijekom) ¢e biti uzeta u

obzir ako se pojave u buducnosti (50).
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3.1.4. Vrste mjernih ishoda

Ispitivanja koja ukljucuju jedan od sljedeéih ishoda:

a)

b)

f)

9)

Sveukupnu incidenciju/ozbiljnost problema ponasanja mjerenog koriste¢i skalu

procjene ispunjenu od strane roditelja, klini¢ara i djeteta;

Incidenciju/ozbiljnost glavnih  simptoma (npr. hiperaktivnost, nepaznju i

impulzivnost);
Skolsku/akademsku performansu mjerenu putem ocjena ili izvjeséem uéitelja;

Depresivno/anksiozne ishode povezane sa skalom procjene ispunjenom od strane
roditelja, lije¢nika ili djeteta;
Ishodi poremecaj opozicijskog otpora dobiveni koriste¢i skalu procjene ispunjenu od

strane roditelja, lijecnika ili djeteta;

Nuspojave, koje se preferirano mjere validiranom skalom (temeljenom na odgovorima

roditelja ili djeteta) poput ,,Barkley Stimulant Drugs Side Effects Rating Scale*;

Kvalitetu zivota procijenjenu od strane roditelja, djeteta ili klinicara mjerom poput

Clinical Global Impression score changes (50).

Ishodi bi trebali preferirati mjerenja koristec¢i validirane i objavljene skale.

3.2. Metode pretrazivanja za identifikaciju studija

3.2.1. Elektronsko pretrazivanje

Baze podataka su pretrazene za homeopatiju i sinonime (homeop$ OR homoeop$ OR

hom6op$ OR omeop$).

Prikupljeni podaci svakog istrazivanja su sastavljeni u jednu EndNote knjiznicu i

duplicirani. Knjiznica je zatim pretrazena koristeci sljedece specifi¢ne termine za bolest:

a)

b)

Poremecaj paznje s hiperaktivnosti/;

Adhd,;
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C) Addh;

d)  Adhs;

e) Hiperaktiv*;

f) Hiperkin*;

)] Poremecaj paznje*;
h) Disfunkcija mozga;
i) 11i/1-8 (50).

Rezultati su zatim pretrazeni prema terminima specificnim za populaciju da se
razdvoje studije prema onima koje se bave djecom i mladim ljudima i onima koje se odnose

na odrasle pacijente:
a) Dijete/;
b) Adolescent/;

C) (dijete* ili djecak* ili djevojcica* ili Skolarac* ili adolescent* ili tinejdzer* ili

mlada osoba* ili omladina*);
d) Ii/1-3 (50).

Prilikom pretrazivanja rezultata nije primijenjeno nikakvo ogranicenje jezika.

3.2.2. Objavljena ispitivanja
Registar sadrzi zapise iz sljede¢ih baza podataka:
a) Zdravstvene baze:
CENTRAL (The Cochrane Library 2006, Issue 1);
MEDLINE (1966 — ozujak 2006);
PreMedline (ozujak 2006);

AMED (1985 - ozujak 2006);
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BIOSIS (1985 - ozujak 2006);

Centre for Complementary Medicine Research (University of Munich,Germany) (ozujak
2006);

CISCOM (Research Council for Complementary Medicine) (do kraja 2005);
CINAHL (1982 - ozujak 2006);
Dissertation Abstracts International (kasne 1960-te — ozujak 2006);

ECH (European Committee for Homeopathy thesis database) PDF (ozujak 2006)
[http://www.homeopathyeurope.org/);

EMBASE (1980 — ozujak 2006);

ERIC (1966 — ozujak 2006);

HomlInform (Glasgow Homeopathic Hospital Library) (ozujak 2006);
LILACS (LatinAmerican database) searched (1982 — ozujak 2006);
PsycINFO (1872 — ozujak 2006);

Science Citation Index (1945 — ozujak 2006);

SIGLE (Grey Literature in Europe) (1980 -2005).

b) Ispitivanja u tijeku:

Clinical Trials (USA) (ozujak 2006);

Current Controlled Trials (UK) (ozujak 2006);

National Research Register (UK) (ozujak 2006, Issue 1).

c) Zbornici radova s konferencija:

ISI Proceedings (1990 — ozujak 2006);

GIRI - International congress on ultra-low doses;

Liga Medicorum Homeopathica Internationalis;

SIGLE (1980 — 2005).
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d) PretraZzivanje drugih izvora:

Zatrazeni su podaci nepubliciranih ispitivanja od autora publiciranih studija i vjeStaka

i informativnih grupa u podruc¢ju ADHD ili homeopatije.

3.3. Analiza podataka
3.3.1. Odabir studija

Naslovi, sazetci i kljucne rije¢i svih zapisnika su prikazani neovisno. Koristeni su
termini specifi¢ni za bolest i populaciju. Clanci koji su bili relevantni su zabiljeZeni te je bio

preuzet referentni popis ¢lanaka za identifikaciju buduéih istrazivanja.

3.3.2. Izvlacenje i upravljanje podacima

Podaci o postavkama, populaciji, metodama dijagnoze, intervencijama, ishodima i

analizama su izvuceni i provjereni.
Homeopatski tretman je kategoriziran kao:
a) Individualizirani (,,klasi¢ni“, ,,konstitucionalni®);
b) Formula (jedna komponentna ,,klini¢ki“ ili s vis§e komponenta ,,kompleksni®);
c) lzopatija (50).

Ovi podaci su sazeti u tablici ,,Karakteristike ukljucenih studija“.

3.3.3. Procjena rizika pristranosti u uklju¢enim studijama

Autori su neovisno procijenili rizik pristranosti u individualnim ispitivanjima prema

sljede¢im podrucjima:
a) Generiranje sekvence;

b) Nacin na koji je provedeno prikrivanje razvrstavanja;
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c) Zasljepljivanje;
d) Nepotpuni podaci (50).

Ispitivanja su ocijenjena ocjenom dodijeljenom svakom ispitivanju za svaku navedenu

stavku: A (odgovarajuce), B (nejasno) ili C (o¢ito neodgovarajuce) .

Napravljene su statisticke analize. Ispitivanja su grupirana i analizirana za glavne
simptome (hiperaktivnost, impulzivnost, poremecaj paznje), cjelokupno ponaSanje 1 prema
ocjeni procjenitelja (roditelj, ucitelj, lije¢nik ili samoprocjena). Ishodi su analizirani koristec¢i

srednju vrijednost i standardnu devijaciju. Koristen je interval pouzdanosti od 95%.

Heterogenost je procijenjena uzimajuéi u obzir razlike izmedu (a) ispitanika, (b)
intervencija, (c) mjernih ishoda, (d) kvalitete studije. Heterogenost je procijenjena Kkoristeci
12

Chisquare test i koji opisuju varijaciju uéinka zbog heterogenosti, a ne greSke u

uzorkovanju.

Gdje je bilo dovoljno podataka, napravljena je meta-analiza koriste¢i RevMan 4.2.
software (50).

3.4. Procjena kvalitete sustavnih pregleda

Nova znanost sinteze istrazivanja u zdravstvenoj skrbi potekla je iz prvobitnog rada
Archibalda Cochranea (1909. — 1988.) (57). Glavni cilj sinteze istrazivanja je sakupiti, ispitati
I sustavno procijeniti podatke iz istrazivanja koja teZze prema odgovaranju na pazljivo izradena
istrazivacka pitanja. Pitanje je izgradeno tako da se jasno i1 nedvosmisleno navede
problemati¢na populacija pacijenata, razmatrana intervencija, usporedba alternativnih
intervencija i klinicki ishod od interesa. Rezultat sustavnog pregledavanja istrazivacke
literature primjerene za istrazivacka pitanja (engl. Patient, Intervention, Comparison,

Outcome, P.1.C.O. ) naziva se sustavni pregled (58-60).

Sustavni pregled nije identi¢an pretrazivanoj literaturi jer je utemeljen na objektivhom
i transparentnom pristupu, koji se temelji na znanosti istrazivacke sinteze sa specificnom
namjerom i ciljem da se pristranost svede na najmanju moguc¢u mjeru. U tu svrhu, veéina se
sustavnih pregleda temelji na eksplicitnoj kvantitativnoj analizi mjerljivin podataka (npr.

meta-analiza). Usprkos ovim naporima, odredene prijetnje za pristranost i dalje postoje (npr.
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pristranost u objavljivanju). Isto tako, znatan dio sustavnih pregleda je kvalitativne prirode, i
uz postivanje prihvaéenih standarda za sakupljanje, procjenu i objavljivanje dokaza, ne

dopusta kvantitativnu procjenu podataka (51, 58, 60).

Usprkos ¢injenici da sustavni pregledi omoguc¢uju najvisu razinu dokaza za zdravstvenu
skrb utemeljenu na dokazima, nisu svi sustavni pregledi jednako pouzdani i dovoljne kvalitete

da zadovoljavaju¢e umanje pristranost (60).

Da bi se rijesio taj problem, razvijeno je i validirano nekoliko instrumenata kojima se
procjenjuje kvaliteta sustavnih pregleda, poc¢evsi s jednostavnom listom koja je razvijena prije
vise od 15 godina (61), do AMSTAR upitnika koji procjenjuje 11 najvaznijih svojstava
sustavnog pregleda (62). AMSTAR je bio naveliko prihvacen i koriSten od strane
profesionalnih zdravstvenih udruga i drugih institucija te je stekao respektabilnost,
pouzdanost i reproducibilnost (51). Medutim, AMSTAR, iako prikladan i jednostavan za
koriStenje, ne daje kvantitativnu ocjenu kvalitete sustavnog pregleda. 1z tog razloga AMSTAR
je revidiran, niSta nije izbaceno iz njegovog sadrzaja i izgradene vrijednosti, koristeni su isti
kriteriji kao i u originalnom razvoju te je proizveden revidirani AMSTAR (R-AMSTAR), koji

uspjesno kvantificira kvalitetu sustavnih pregleda (51).

Kvantitativna mjera ljestvice R-AMSTAR su bodovi za svaku od individualnih 11
domena originalnog instrumenta (AMSTAR-a). Bodovi svake domene u rasponu su od 1 do 4
(najveci broj bodova), a R-AMSTAR ukupni zbroj bodova je u rasponu od 11 do 44 (najveci
broj bodova). Prema tome, ukupni rezultat 11 bodova pokazuje da nijedan od AMSTAR
kriterija nije zadovoljen medu navedenih 11 domena. Naprotiv, ukupan rezultat od 44 boda

pokazuje da su svi kriteriji izvrsnosti sustavnog pregleda zadovoljeni (51).
REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR)
1. Jesu li autori definirali protokol prije (,,a priori®) poetka provedbe istrazivanja?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterijja — 1
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Kriteriji:

(A),,a priori“ dizajn je spomenut.

(B) Navedeni su kriteriji uklju¢enja.

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

intervention, comparison/prediction, outcome).

. 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 kriterija — 1

Kriteriji:

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

nezavisne osobe vadile podatke.

(B) U radu 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

. 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 0 kriterija — 1
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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)Kljuéne rije¢i 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 elektroni¢kim 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
podru¢ju 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 uklju¢enja?

(,Siva literatura™ je literatura proizvedena na svim razinama uprave, akademske
zajednice, poduzeca 1 industrije u tiskanom ili elektronickom obliku, ali bez kontrole
komercijalnih izdavaca. Primjeri mogu biti, ali nisu ograni¢eni na disertacije 1 zbornike sa

znanstvenih sastanaka.)
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 izvjesc¢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
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dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D)Nisu navedena ograniCenja u smislu jezika na kojem je rad objavljen ili

priznavanja i ¢lanaka koji nisu na engleskom jeziku.

. Je li naveden popis studija (ukljucenih i iskljuc¢enih)?
Ako zadovoljava 4 kriterija — 4

Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)U radu treba biti tablica/lista/ ili broj ukljuc¢enih studija; samo popis referencija

nije dovoljan.

(B) U redu je ako se tablica/lista/ili broj iskljucenih studija nalazi bilo u ¢lanku bilo u
dodatnom izvoru (primjerice, na mreznim stranicama). (Isklju¢ene 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 zadovoljavajuce/dovoljno obrazlozio razlog za iskljucenje ozbiljno

razmatranih studija.

(D) Osoba koja ¢ita ¢lanke moze uéi u trag uklju¢enim i iskljuéenim studijama bilo

gdje u bibliografiji ¢lanka, referencama ili dodatnim izvorima.

. 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

30




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 Ccitanja rada, ima li $to upitno vezano za

obiljezja uklju€enih studija? Ako da, navesti potrebne informacije i obrazlozenje).

. Je znanstvena kvaliteta ukljuéenih studija procijenjena i dokumentirana?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
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 ukljucenih 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.)
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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 kriterija — 2
Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete bi trebali biti

razmotreni u analizi 1 zakljucku sustavnog pregleda.

(B) Rezultati provjere metodoloSke strogosti i znanstvene kvalitete su eksplicitno

navedeni u formuliranju preporuka.

(C) Postoje zakljucci koji su integrirani/vode prema konsenzusnoj klini¢koj tvrdnji.

(D)Ova konsenzusna klinicka tvrdnja vodi prema reviziji ili potvrdi prakti¢nih

klini¢kih smjernica.

9. Jesu li metode koristene 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 sli¢ne da se skupno analiziraju (spoje u jednu analizu)?

(B) Za spojene 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?
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(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 izri¢ito navedeno.

(E) Ako postoji homogenost, treba navesti razlog ili statisticki test.

10.

Je li ocijenjena mogucnost pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias),
odnosno jesu li ukljuene 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 u¢inka ,,ladice*.

(B) Procjena pristranosti u objavljivanju trebala bi ukljucivati graficki prikaz (npr.

funnel plot i druge dostupne testove).

(C) Koristeni su odgovarajuéi 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
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Kriteriji:

(A) Naveden je izvor potpore.

(B) Nema sukoba interesa. Ovo je subjektivno i moze zahtijevati zakljuCivanje iz

drugih informacija ili trazenje odgovaraju¢ih 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 koje su uklju¢ene u sustavni pregled (50)

FREI 2005 (63)

Metode

Faza probira za identifikaciju odgovora, unakrsno randomizirana
kontrolirana studija (racunalno generirana podijeljena po godinama i
CGI koristec¢i blokove od 4)

Ispitanici

83 djece s ADHD-om potvrdenim neuropsiholoSkim ispitivanjem su usli
u fazu probira. Svi ostali lijekovi ili tretmani za ADHD su morali biti
prekinuti za vrijeme trajanja probira i ispitivanja. 62 djece izmedu 7-15
godina su usla u unakrsnu RCT fazu kada su njihovi simptomi

popravljeni za 50% za vrijeme homeopatskog tretmana

Intervencije

Individualizirani homeopatski pripravci su prepisani u fazi probira
(n=83) u dnevnoj tekucoj dozi (LM potencija).

Lijekovi su prepisani prema Hahnemannu i Bonninghausenu.
Homeopatski lije¢nik je djecu vidio samo jedanput, a napredak u
lijeCenju su procijenili roditelji u 4-tjednom intervalu i gdje je lijek
prilagoden prema potrebi.

U fazi ispitivanja, ispitanici su primili ili uspjesni lijek (n=31) ili
identi¢ni placebo (n=31) koji se primao dnevno u trajanju od 6 tjedana
pra¢eno unakrsno. Nije postojao kontakt s homeopatskim lije¢nikom za

vrijeme trajanja unakrsne faze ispitivanja.

Ishodi

Faza probira: CRS-R Parent and Teacher forms, Kinsbhourne
AttentionQuestionnaire

Okosnica ispitivanja: Conners Global Index-Parent form, Questionnaire
of Change of Behaviour (QCB), VLMT (auditory learning test), sub-
tests of WISC (Wechsler intelligence test), K-ABC Kaufman
Assessment Battery for Children, TAP Test Assessment battery for
Attention Performance.

Ishodi: CGI-Parent, VLMT, QCB, WISC

Biljeske

Cilj ovog istrazivanja bio je identificirati djecu koja je uspjesno

odgovorila na homeopatiju pritom pokazujuc¢i barem 50% redukciju
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ADHD simptoma. 1z prethodnih istrazivanja bilo je za pretpostaviti da

¢e ovaj dobitak ostati prisutan dok dijete nastavi uzimati lijek, a da ¢e

ispitanici koji primaju placebo imati pogorsanje simptoma u usporedbi s

napretkom onih koji su primali istinsku homeopatiju.

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora | Opis

Adekvatno Da Slojevito racunalno generirana randomizirana tablica.

generiranje Varijable slojevitosti: godine i ozbiljnost simptoma

sekvence? mjerena s CGI-P

Prikrivanje Da Randomizirane tablice su generirane na SveuciliStu u

razvrstavanja? Bernu, tretmani lijeCenja su zatim zapecaeni u
numeriranim omotnicama prije  nego su poslani
proizvoda¢ima lijekova. Proizvoda¢i su pismeno
informirani kada je dijete bilo spremno uéi u unakrsno
ispitivanje bez ikakvog kontakta s djelatnicima studije.
Raspodjela tesko da se mogla predvidjeti.

Zaslijepljivanje? Da Tijekom faze probira svi lijekovi su bili slani izravno od
proizvodaca. Kada se ulazilo u unakrsnu fazu, relevantni

Svi ishodi lijek ili placebo je poslan prema raspodijeli lijecenja.
Lijek 1 placebo nisu imali primjetnih razlika. Ni
dijete/obitelj, lije¢nik ili istraziva¢ nisu znali raspodjelu
lijeCenja. Zaslijepljivanje se nije provelo tijekom ovog
ispitivanja.

Adresiranje Da 5 pacijenata je odbilo u¢i u unakrsnu fazu i nastavilo s

nepotpunosti
podataka? Svi
ishodi

poznatim lijeCenjem. Nije bilo gubitaka ili odustajanja
tijekom unakrsnog ispitivanja, ali 4 pacijenta (od 62) su
bila povucena iz ispitivanja zbog medicinskih stanja (1 je
razvio tikove, 2 poremecaje u ponaSanju, 1 reaktivnu
depresiju). ITT analiza je koriStena i prijavljena. Oni koji
su povuceni tijekom unakrsnog perioda su autori

pretpostavili da nedostaju.

37




Jacobs 2005 (64)

Metode

Randomizirana kontrolirana studija (racunalno generirana, blokirana,

slojeviti algoritam)

Ispitanici

43 djece s potvrdenom ADHD dijagnozom (racunalizirani Diagnostic
Interview Schedule for Children) s prosjekom od 9 godina. 9 sudionika
je ve¢ bilo uzimalo stimulans, ali i dalje pokazivalo simptome (n=5

aktivno, n=4 placebo)

Intervencije

Individualizirani homeopatski pripravci su prepisani koriste¢i Bombay
ili Sankaran metodu s opcijom da recept varira na 6 i 12 tjedana
kontrole.

Randomizaciju je provela ljekarna kada je prvi recept prepisan, a da ni
sudionik ni homeopat nisu znali raspodjelu. 21 sudionik je primio pravu
homeopatiju, a 22 placebo, medu kojima je razlika bila neprimjetna.

Homeopatski tretman je ukupno trajao 18 tjedana.

Ishodi

Osnovica: Conners Parents Rating Scale (CPRS), Conners Global
Index-Parent(CGI-P), Conners Global Index-Teacher (CGI-T),
Continuous Performance Test (CPT).

Prac¢enje u 18. tjednu: CPRS, CGI-P, CGI-T, CPT, Stimulant Side
Effects Checklist,

Clinical Global Impression (Clinicians)

Biljeske

Ukljucena ucinkovitost 1 sigurnost

Rizik od pristranosti

Adekvatno

generiranje

Da Raspodjela sekvence je temeljena na racunalno

generiranim  blokovima, slojevitom  brojcanom

sekvence? generiraju¢em algoritmu. Slojevite varijable: inicijalna
ozbiljnost simptoma i trenutna upotreba stimulansa.

Prikrivanje Da Raspodiela je prenesena distribuirajucoj ljekarni. Kako je

razvrstavanja? svako dijete zapocinjalo lijeCenje, homeopat bi poslao

recept ljekarni. Ljekarnik je ispunjavao recept s pravim
homeopatskim  pripravkom ili  placebom prema
randomiziranoj raspodjeli. Nije postojao daljni kontakt
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izmedu lije¢nika 1 distributora lijeka ili raspodjele

lije¢enja. Raspodjela se tesko mogla predvidjeti.

Zaslijepljivanje?

Svi ishodi

Da Pacijenti, pruzatelji skrbi i procijenitelji ishoda su bili
zaslijepljeni raspodjelom lijeCenja. Pruzatelji skrbi
(homeopati) kada su upitani koji pacijent prima koji lijek

nisu pogodili vise nego $to je to moglo biti slucajno.

Adresiranje
nepotpunosti
podataka? Svi
ishodi

Nejasno ITT analiza i prijavljeni gubici u fazi pracenja (jedan u
placebo grupi) i nedostajece vrijednosti zbog odustajanja
(dvoje u intervenciji, troje u placebu). Nisu dostupne
dodatne informacije razloga odustajanja. Nisu prijavljene

procedure koje su se koristile s nedostaje¢im podacima.

Lamont 1997 (65)

Metode

Kvazi-randomizirano kontrolirano ispitivanje s parcijalnim unakrsom

(naizmjeni¢na raspodjela)

Ispitanici

43 djece s potvrdenim ADHD psiholoskim testiranjem, prosjecne dobi
10 godina. 35% crnaca, 47% hispanaca, 18% bijelaca. Sva djeca su bila

u dje¢jim domovima, pod supervizijom socijalnom radnika.

Intervencije

Individualizirani homeopatski lijekovi su prepisani svakom djetetu s
pratecom konzultacijom koriste¢i klasicno homeopatsko propisivanje i
RADAR repertory software.

Lijekovi su dani 6x200c tableta dnevno kroz 5 dana. Napredak je pracen
10 dana nakon propisivanja s opcijom mijenjanja lijeka u dvije prilike.
Placebo grupa je primala placebo tabletu, neprimjetne razlike od
homeopatskog pripravka; unakrsno je presla na pravi homeopatski
pripravak kako je opisano iznad.

Jedini kontakt djeteta i homeopata je bio na prvim konzultacijama.

Pracenje je izvsreno putem telefona s roditeljima ili skrbnicima.

Ishodi

Ishodi su prijavljeni od strane roditelja/skrbnika ispitivacu putem
telefona 10 dana nakon prepisivanja lijeka koriste¢i validiranu skalu s

pet-bodova na ,,promjeni u hiperaktivnosti“ s rasponom od -2 ‘'veliko
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pogorsanje' do 0 'nema promjene' do +2 'veliko poboljsanje’. Autori su

prijavili da je ta skala upotrebljena zbog halo efekta primje¢enog u

ranijim nepubliciranim pilot ispitivanjima koriste¢i Conners Rating

Scales iako daljnje informacije nisu pruZene.

Biljeske

Roditelji/skrbnici i djeca nisu bili informirani o upotrebi placeba u ovoj

studiji iako su bili svjesni da su dio ispitivanja homeopatije za ADHD

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis

Adekvatno Ne Kvazi randomizirana studija koriste¢i alternaciju

generiranje

sekvence?

Prikrivanje Ne Raspodjela je bila izvrSena od strane klini¢ara koji je

razvrstavanja? ujedno bio i istraziva¢ i izvrSio analizu. Raspodjela je
bila jednostavna za predvidjeti.

Zaslijepljivanje? Nejasno Ispitanici (djeca) i njihove obitelji/skrbnici su bili
zaslijepljeni raspodjelom lije¢enja buduci da nisu bili

Svi ishodi informirano o primjeni placeba u ovom ispitivanju.
Ispitivac, koji je takoder prikupljao podatke ishoda, nije
bio zaslijepljen

Adresiranje Ne Troje djece (od 43) su povucena iz ispitivanja iz aktivne

nepotpunosti
podataka? Svi
ishodi

intervencije nakon promjena u njihovim stimulativnim
lijekovima §to je popraceno homeopatskim lijecenjem.
Ovi ispitanici nisu uklju€eni u nijednu od analiza.

Nije bilo prijavljenih osipanja za ovu studiju.
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Strauss 2000 (66)

Metode

Randomizirano kontrolirano ispitivanje (nema detalja o randomizaciji)

Ispitanici

20 djece s prethodno dijagnosticiranim ADHD (nema potvrde) u dobi
izmedu 7 1 10 godina. Polovica ispitanika (n=10) su ve¢ uzimala Ritalin.

18 djecaka, 2 djevojcice

Intervencije

Formula homeopatskog kombiniranog lijeka je koriStena sadrZeci selenij
10X, 15X, 30X, 200X s kalijevim fosfatom 2X, 10X, 30X, 200X. Ta
kombinacija se komercijalno prodavala s indikacijom da popravlja
koncentraciju, paméenje i opreznost.

Doziranje je bilo 10 kapi 3 puta na dan. Placebo grupa je primala
ideti¢nu tekucéu otopinu s istim uputama. Kapi su se uzimala tijekom

razdoblja od dva mjeseca

Ishodi

Ishodi su se mjerili nakon 30 i 60 dana.

Koristila se Conners' Rating Scale, verzija gdje su roditelji vrsili
izvjescée, prije najnovije revizije.

Performanse dijeteta su se mjerile u Childrens' Checking Task kako bi

se procijenila odrzana pozornost.

Biljeske

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis
Adekvatno Da U publikaciji je ispitivanje opisano samo kao
generiranje randomizirano, osobna komunikacija s autorom je
sekvence? prijavila da je suradnik istraziva¢ izvrSio randomizaciju
koriste¢i racunalo
Prikrivanje Nejasno Suradnik istraziva¢ je izvrSio randomizaciju i zatim
razvrstavanja? razvrstao homeopatski pripravak i placeo prikladno
(osobnom komunikacijom)
Zaslijepljivanje? Da U publikaciji opisano kao dvostruko slijepo.
Ispitanici i obitelji su bile zaslijepljene — dobivali su

41




Svi ishodi

homeopatski pripravak i placebo izmedu kojih razlika
nije bila primjetna prema raspodijeli lijeCenja. Ispitivac
je bio zaslijepljen raspodijelom tijekom ispitivanja
(znao ju je samo kolega). Ispitiva¢ je bio odslijepljen

tijekom analize

Adresiranje
nepotpunosti
podataka?
ishodi

Svi

Ne

Objavljeni rad je sadrzavao 20 randomiziranih
ispitanika bez podataka o osipanju ili povlacenju.
Komunikacija s autorom: od ishodnih 22, jedan je
povucen zbog nedostatka suradljivosti, a drugom je
lijenik opce prakse sugerirao da odustane (Strauss
2007). Nema podataka o ovim ispitanicima i oni su

iskljuceni iz svih analiza

Pronadeno je 112 radova koji su potencijalno mogli odgovarati. Nakon provedene

procjene naslova i sazetaka 106 radova je iskljuceno. Od preostalih 6 radova, 4 su odgovarala

kriterijima koji su bili prihvatljivi za uklju¢enje u ovaj pregled, a 2 su isklju¢ena jer je jedan

bio duplikat, a drugi sustavni pregled ve¢ objavljenih radova. Sve studije su proveli razli¢iti

timovi stru¢njaka izmedu 1977. 1 2005. godine 1 publicirani su u znanstvenim ¢asopisima.

Dvije od ¢etiri studije uklju¢ene u ovaj pregled su izasle u SAD-u. Jedna je provedena

u privatnoj klinici u Seattleu (64), a druga je provedena konzultacijom nakon ¢ega je slijedilo

psiholosko testiranje (65). Obje su provedene u dje¢jim domovima ili udrugama. Treca studija

je locirana u Juznoj Africi (66), a posljednja se provodila u Svicarskoj u privatnoj ordinaciji

homeopata (63).

Nijedna studija nije oznacavala doba godine u koje se odvijala tako da je nepoznato

jesu li sudionici za vrijeme ispitivanja pohadali skolu ili bili na praznicima.
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4.1.2. Sudionici

Svi su sudionici bila djeca u dobi izmedu 7 i 15 godina. Sva cCetiri rada su objavila da
su djeca dijagnosticirana s ADHD-om, a u dvije od cetiri studije je dijagnoza bila nanovo
potvrdena od strane psihijatra ili dijagnostickim upitnikom ispunjenim prije pocetka

ispitivanja (63, 64).

4.1.3. Intervencije

Sve cetiri studije su usporedivale homeopatski pripravak s identicnim placebom
(odgovarajuca tableta Secera ili otopina); tri rada su koristila individualiziranu homeopatiju
(63-65), a jedan je koristio standardiziranu formulu koja je sadrzavala razli¢ite potencije dvaju
lijekova (66). Individualizirani homeopatski pripravci su bili primjetno razli¢iti u svakoj od tri

studije.

Homeopati koji su u ovim studijama bili propisivac¢i su imali razliite Stupnjeve

postkvalifikacijskog iskustva u opsegu od 20 godina (64) do 4 godine (65).

Sve studije su objavile podatke na najmanje jednom znacajnom simptomu

ADHD/HKD koji je procijenjen od strane roditeljela ili na razini primarne skrbi.

4.1.4. Ishodi

Tri od cetiri studije su koristile dobro poznatu validiranu ocjensku ishodnu skalu
dizajniranu za procjenu ADHD simptoma pod nazivom Connersova skala procjene (engl.
Conners' Rating Scale). Strauss je koristio stariju verziju (67) dok su Jacobs i Frei oboje
koristili preradenu formu (,, Conners' Rating Scale — Revised (CRS-R)) (68). Frei je koristio
potpunu skalu koju ispunjavaju roditelji s primarnim ishodom koji se mjerio Connersovom
skalom procjene roditelja (engl. Conners' Global Index — Parent form (CGI-P)) koja se sastoji
od 10 stavki sazete skale. Jacobs je koristio i CGI-P 1 CRS-R roditeljski obrazac kroz studiju
¢ime je postigao detaljnije podatke ishoda. Cetvrta studija (65) je Koristila nepubliciranu 5-

ocjensku ljestvicu promjene u hiperaktivnosti.

U trima ispitivanjima se Koristilo test temeljen na performansama djeteta kako bi se

procijenila paznja i impulzivnost. Jacobs je koristio Connersov kontinuirani test performanse
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(engl. Conners' Continious Performance Test) (69), Strauss je koristio zadatke provjere koji
su procijenjivali mogucnost zadrzavanja paznje (70), a Frei je koristio test za procijenjivanje
paznje (engl. Test battery for Attention Performance (TAP)) (71) kako bi procijenio paznju i

impulzivnost.

4.1.5. Rizk od pristranosti u uklju¢enim studijama
Prikrivanje razvrstavanja

Dvije randomizirane kontrolirane studije su Kkoristile prikrivanje razvrstavanja
(raCunalno generiralu stratificiranu randomizaciju) te su dobile pozitivhu ocjenu u ovoj
kategoriji (63, 64). U tre¢cem randomiziranom kontroliranom ispitivanju (66) se nije dovoljno
jasno opisalo prikrivanje razvrstavanja, ali se ocijenilo kao dovoljno jer ga je provela treca
strana. Cetvrta studija (65) je bila kvazi-randomizirana, alternaciju je provodio lije¢nik koji je
ujedno bio 1 istrazivaC te provodio analize $to je ovo ispitivanje ucinilo podloznim

pristranosti.
Zaslijepljivanje

U dvije studije (63, 64) se provelo zasljepljivanje pacijenata, pruzatelja skrbi i
procjenitelja ishoda te su opisane procedure kojima se osiguralo da se to provede do kraja
ispitivanja. Jedno ispitivanje (66) je prijavljeno kao dvostruko slijepo, ali nije bilo detaljnijih
podataka u objavljenom radu. U Cetvrtom ispitivanju (65) skrbnici/roditelji ili djeca nisu znali
da sudjeluju u placebo kontroliranom ispitivanju §to znaci da su bili zaslijepljeni, ali istrazivac

koji je bio i procjenitelj ishoda nije bilo zaslijepljen.

4.1.6. Utjecaji intervencija

U tablicama 3, 4 i 5 su prikazani utjecaji intervencija na glavne simptome opovezane
ishode ocijenjene od strane roditelja, ucitelja 1 djeteta.

44



Tablica 2 Homeopatija vs placebo (ocjena roditelja)

Ishod ili naslov podgrupe Broj Broj Statisticka metoda Veli¢ina udinka
studija ispitanika

1. Connerova skala globalne procjene 2 Znacajna razlika (fiksna, 95%CI) -1,56 [-3,18, 0,06]
(roditelj) CGI-P
2. ADHD Indeks (roditelj) 2 63 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna, 95% CI) | 0,06 [-0,43, 0,56]
3. Hiperaktivnost 2 Suma

3.1. Samo randomizirano 1 43 Std. Znacajna razlika (IV, nasumiéna, 95% | 0,21 [-0,39, 0,81]

Cl)

3.2. kvazi i potpuno randomizirano 2 86 Std. Znacajna razlika (IV, nasumic¢na, 95% | -0,22 [-1,06, 6,63]
(krajnje vrijednosti) Cl)
4. Nepaznja (roditel)) 1 43 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna, 95% CI) | 0,39 [-0,21, 1,00]
5. Neumornost/impulzivnost (roditelj) 2 63 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna 95% CI) | -0,03 [-0,52, 0,46]
6. Poremecaj ponasanja (roditelj) 2 63 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna 95% CI) | -0,01 [-0,51, 0,48]
7. Emocionalna nestabilnost (roditelj) 1 43 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna 95% CI) | 0,21 [-0,39, 0,81]
8. Anskioznost (roditelj) 1 20 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna 95% CI) | -0,55 [-1,45, 0,34]
9. Globalni indeks bodovi (roditelj) 1 43 Std. Znacajna razlika (IV, fiksna 95% CI) | 0,13 [-0,47, 0,73]
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Tablica 3 Homeopatija vs placebo (ocjena ucitelja)

Ishod ili naslov podgrupe Broj Broj ispitanika Statisticka metoda Veli¢ina udinka
studija
1. Ukupni globalni indeks 1 43 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 0,41 [-0,20, 1,01]
95% Cl)
2. Neumornost/impulzivnost 1 43 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 0,39 [-0,21, 1,00]
95% CI)
3. Emocionalna nestabilnost 1 43 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 0,41[-0,19, 1,02]
95% CI)
Tablica 4 Homeopatija vs placebo (dijete)
Ishod ili naslov podgrupe Broj Broj Statisticka metoda Veli¢ina udinka
studija ispitanika
1. Nepaznja 2 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 95% CI) | Suma
1.1. Prvobitna procjena 2 63 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 95% CI) | -0,25 [-0,74, 0,25]
1.2. Prilagodena procjena 2 62 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 95% CI) | -0,21 [-0,71, 0,29]
2. Impulzivnost 1 43 Std. srednja razlika (1V, fiksna, 95% CI)

-0,07 [-0,67, 0,53]
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4.1.7. Sigurnost

Samo se u jednom ispitivanju proucavala sigurnost primjene homeopatskih pripravaka
(64) i nije pronadena znaCajna razlika izmedu homeopatije i placeba. Nisu zabiljeZene

nuspojave u nijednoj grupi te nije bilo moguce statisticki obraditi ove podatke.

4.2. Pretrazivanje literature objavljene nakon Cochrane sustavnog pregleda

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

Na slici prikazan je postupak pretrazivanja baze MEDLINE. Na PubMed stranici u
trazilicu su upisane klju¢ne rije¢i: ,,ADHD* i ,,homeopathy“. Dobiveno je 35 rezultata.
Koristen je filter ,,Clinical Trial“ jer nas zanimaju samo kontrolirani klini¢ki pokusi pa se broj
rezultata smanjio na 6. U Cochrane sustavhom pregledu (50) navedeno je da je baza
MEDLINE pretrazena do 28. veljate 2006. godine pa je prema tome prilagoden i datum
publikacija; odabrane su studije objavljene od 28. veljace 2006. godine. Tada se broj
publikacija smanjio na 3. Sljede¢i korak bila je eliminacija publikacija za koje se iz naslova
vidjelo da ne odgovaraju temi. Na taj je na¢in izbacen rad pod nazivom ,, Complementary and
alternative medicine use in Gilles de la Tourette syndrome*. Uslijedilo je Citanje sazetaka
preostale 2 studije. Studija pod nazivom ,,Randomised controlled trials of homeopathy in
hyperactive children: treatment procedure leads to an unconventional study design® je
izbacena jer je retrospektivna analiza u kojoj se proucavaju podaci prikupljeni u fazi probira
studije koja je uklju¢ena u Cochrane sustavni pregled (50). Preostala studija pod nazivom ,,An
Open-Label Pilot study of Homeopathic Treatment of Attention Deficit Hyperactivity

Disorder in Children and Youth* je, takoder, izba¢ena jer nije randomizirani klini¢ki pokus.
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Nakon pretrazivanja baze CENTRAL broj indeksiranih klini¢kih pokusa je bio 6.
Klinicki pokusi su najprije usporedeni s onima na PubMedu pa su isti odmah iskljuceni, a
nakon toga su iskljuceni oni starijeg datuma od Cochrane sustavnog pregleda te radovi koji po
naslovi ne odgovaraju temi. Nakon toga nije preostao niti jedan klinicki pokus koji bi

odgovarao kriterijima ukljuc¢enja u ovaj rad.

CENTRAL
Kljucne rijeci:
"ADHD" i "homeopathy"

Eliminacija publikacija:

- objavljenih 1 u bazi MEDLINE

- starijeg datuma od Cohrane sustavnog pregleda
- koje po naslovu ne odgovaraju temi

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

PretraZena je baza MEDLINE za nove sustavne preglede. U traZilicu su upisane rijeci:
,attention deficit/hyperactivity disorder i ,,homeopathy“. Oznacen je filter ,,Systematic
reviews jer nas zanimaju samo sustavni pregledi. Dobiveno je 13 rezultata. Nakon su ¢lanci
eliminirani prema datumu te prema naslovu. Preostao je jedan pregled ,, What Is the Best
Available Evidence for Using Homeopathy in Patients with Intellectual Disabilities? (72)

koji je ukljucen u ovaj rad.

Nakon baze MEDLINE, pretrazena je baza DARE prema istim kriterijima. Nije

pronaden niti jedan noviji sustavni pregled.
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Farshad Shaddel 2014

,,What Is the Best Available Evidence for Using Homeopathy in Patients with Intellectual
Disabilities? (72)

Cilj ovog sustavnog pregleda je bio rezimirati najbolje dostupne dokaze o upotrebi
homeopatije u lije€enju psihijatrijskih poremecaja u koje spadaju ADHD, disleksija, autizam i
problemi u socijalnom i govornom razvoju kod pacijenata s cerebralnom paralizom. Ukupno
su uzeti rezultati 12 ispitivanja (560 pacijenata), a 8 klinickih ispitivanja koja su proucavala
ucinak homeopatije u ADHD-u. 3 su ispitivanja pokazala pozitivne ishode, dok 2 ispitivanja
nisu uspjela dokazati uc¢inkovitost homeopatije. Jedna je studija usporedivala homeopatski
kompleks s dijetetskom prehranom te je prijavila zbunjujuce rezultate s malim poboljSanjem u
nekim simptomima ADHD-a. U sazetku je sugerirala superiornost dijetetske prehrane nad
homeopatijom. Preostala 2 ispitivanja su bila lose kvalitete te njihovi pronalasci nisu smatrani
pouzdanim. Na kraju je zaklju¢eno da dostupni dokazi nisu dovoljno opsezni ni konacni da bi

se mogao izvesti razuman zakljucak o upotrebi homeopatije u psihijatrijske populacije.

4.2.3. R-AMSTAR ocjena sustavnih pregleda

1) ,,Homeopathy for attention deficit/hyperactivity disorder or hyperkinetic disorder*
(50)
1. Zadovoljava kriterij B — 2 BODA
2. Zadovoljava kriterije A, B, 1C — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, Ci D — 4 BODA
Zadovoljava kriterij D — 2 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, CiD — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B1C — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, BiC — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A, B1C — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, CiD — 4 BODA
10. Zadovoljava kriterij A — 2 BODA
11. Zadovoljava kriterije A, B 1 C — 4 BODA
UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA : 36 boda.

© © N o g bk~ w
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2) ,,What Is the Best Available Evidence for Using Homeopathy in Patients with
Intellectual Disabilities?* (72)

1. Zadovoljava kriterij B — 2 BODA
Zadovoljava kriterij A — 2 BODA
Zadovoljava kriterije A 1B — 2 BODA
Zadovoljava 0 kriterija — 1 BOD
Zadovoljava kriterij A — 1 BOD
Zadovoljava 0 kriterija — 1 BOD
Zadovoljava 0 kriterija — 1 BOD
Zadovoljava 0 kriterija — 1 BOD
Zadovoljava kriterij C — 1 BOD
10. Zadovoljava 0 kriterija — 1 BOD
11. Zadovoljava kriterij B — 2 BODA

© © N o g bk~ w DN

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA : 15 boda.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog rada bio je pronaci dokaze o u¢inkovitosti i sigurnosti primjene homeopatije
u lijeCenju poremecaja hiperaktivnosti i nedostatka paznje (ADHD). U ovaj rad ukljuc¢ene su
4 studije koje su obuhvacene u Cochrane sustavnom pregledu, a nakon njega nije pronadena
nijedna studija koja bi odgovarala kriterijima uklju¢ivanja odnosno nije provedeno nijedno
randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje (RCT) 1/ili pojedina¢ni randomizirani klinicki

pokus.

U ovom pregledu nisu pronadeni dokazi da homeopatija ima znaCajan utjecaj na
ozbiljnost bolesti, glavne simptome i ishode djece dijagnosticirane s poremecajem

hiperaktivnosti i nedostatka pazenje (ADHD).

Tri od Cetiri studije su prouCavale ukupne promjene u simptomima tijekom
homeopatskog lijeCenja dok je Cetvrta studija pregledavala hoce li biti pogor$anja prethodnog
poboljSanja simptoma ili nece biti promjene. Dok su se u svakom ispitivanju koristili razli¢iti
oblici homeopatije, u rezultatima se pokusalo odgovoriti na pitanje koji se ucinci, ako ikoji,
mogu proucavati kao rezultat KoriStenja izrazito niskih doza. Tri studije su koristile
individualiziranu homeopatiju u modelu lijeCenja iako su koristili razliCite strategije

propisivanja i izvora od onih koji se koriste kao standardna formula propisivanja.

Ako se fokusiramo na tri ispitivanja uklju¢ena u metaanalizu: postoji znacajna
heterogenost izmedu ovih studija prema tome kako se homeopatski tretman operacionalizirao
i implementirao, kao i izmedu uc¢inaka. U jednom ispitivanju (66) se koristila formula lijeka
koja je dobivena bez individualizacije prema pacijentu i koja je davana tijekom relativno
kratkog vremenskog perioda, a analizirani podaci nisu indicirali znac¢ajnu korist u odnosu na
placebo. U drugom ispitivanju (64) se koristio oblik individualizirane homeopatije sli¢ne
,klasi¢noj*“ homeopatiji koriStene u praksi sa slobodom da se mijenjaju lijekovi i njihove
potencije i frekvencije doziranja, iako su kritiari sugerirali da je lije¢enje u periodu od 18
tjedana prekratko da bi se vidjela korist homeopatije. Prethodna opservacijska studija koja je
koristila razli¢ite protokole lijeCenja je otkrila kako je potrebno oko 6 mjeseci kako bi se
identificirao pravi lijek i vidjele promjene u simptomima. U tre¢em ispitivanju (63) se koristio
tretman lijeCenja temeljen na toj opservacijskoj studiji gdje lijek nije primjenjivan pod
vremenskim ograni¢enjem. Sljede¢a unakrsna placebo usporedna faza je pokazala malu, ali
statistiCki znacajnu korist homeopatskog lijeCenja gdje su glavni simptomi ocijenjeni od
strane roditelja. Zanimljivo, ova se studija razlikovala od druge po tome $to su se djeca vidjela

s homeopatom samo jedanput, a sva pracenja su izvrSena od strane roditelja preko telefona.
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Namjera autora je bila smanjiti nespecificne u¢inke homeopatije i ispitati utjecaj samog lijeka

koliko god je to bilo moguce.

Sveukupno, ispitivanja formule homeopatije nisu pronasla razliku izmedu placeba i
istinske homeopatije, ispitivanja klasicne homeopatije, takoder, nisu pronasla znacajnu
razliku, ali ispitivanja individualizirane homeopatije s minimaliziranim nespecifiénim

ucincima su pronasla znac¢ajnu korist homeopatije.

Nije bilo dovoljno podataka za procjenu sigurnosti te je preporuka da se u budu¢im
ispitivanjima obrati viSe pozornosti na sigurnost primjene homeopatije opcenito te

homeopatije u ovom konkretnom podrucju.

Nije bilo dovoljno podataka prikupljenin od strane djece/mladih ljudi u ovim
ispitivanjima u kojima bi oni sami procijenili svoje miSljenje o utjecaju i u€incima lijecenja.
Preporuka je da se u budu¢im istrazivanjima viSe pozornosti obrati na vaznost uklju¢ivanja
djecje perspektive i njihova misljenja u zdravstvenom sustavu te da se da moguénost da sami

procjene zdravstveni status i kvalitetu zivota.

Nije bilo dovoljno podataka da se izvede robusni zaklju¢ak o u¢inku ikoje forme
homeopatije u lijeCenju ADHD s obzirom da su napravljena samo randomizirana kontrolirana
ispitivanja, a sva su napravljena s malenim uzorkom. Rezultati ne upucuju na zna¢ajnu korist
homeopatije, ali zbog heterogenosti intervencija koje su se provodile, postoji prostor gdje bi
se ciljano mogla provoditi istrazivanja za ispitivanje razliCitih protokola lijeCenja te za

ispitivanje sigurnosti primjene.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Trenutno nema dovoljno dokaza o ucinkovitosti homeopatije u lijeCenju poremecaja
hiperaktivnosti i nedostatka paznje.

2. Trenutno nema dovoljno podataka za izvesti zakljucak o sigurnosti primjene homeopatije u
lijeCenju poremecaja hiperaktivnosti i nedostatka paznje.

3. Preporuka je, prije nego se provedu buduca ispitivanja, razviti optimalne detaljizirane
protokole lijeCenja koji trebaju biti razvijeni tako da reflektiraju trenuta¢nu praksu.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Pronaci najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i u€inkovitosti primjene

homeopatskih pripravaka u lijecenju hiperakitvnosti i poremecaja paznje.

Materijal i metode: Na stranici Cochrane knjiznice je pronaden sustavni pregled
,,Homeopathy for attention deficit/hyperactivity disorder or hyperkinetic disorder* koji je bio
okosnica daljnjeg istrazivanja. Dalje su pretrazene baze podataka MEDLINE (PubMed),
DARE i CENTRAL u potrazi za novim randomiziranim kontoliranim pokusima i sustavnim
pregledima, a prema ulaznim i izlaznim kriterijima navedenima u Cochrane sustavnom
pregledu. Nakon pretrazivanja literature napravljena je procjena kvalitete Cochrane sustavnog

pregleda i novih pronadenih sustavnih pregleda pomo¢u R-AMSTAR ljestvice.

Rezultati: Prema Cochrane sustavnom pregledu nije pronaden nikakav znaajan ucinak
lije¢enja homeopatskim pripravcima za globalne simptome, glavne simptome poremecaja
paznje, hiperaktivnosti ili impulzivnosti, ili povezanih simptoma poput anksioznosti u

poremacaju hiperaktivnosti i poremecaju paznje.

Zakljudak: Na temelju pregledanih sustavnih pregleda i randomiziranih kontroliranih pokusa
nema dovoljno dokaza o sigurnosti i djelotvornosti primjene homeopatskih pripravaka u
lijeCenju poremecaja hiperaktivnosti 1 nedostatka paZnje. Preporuceno je razviti optimalne

protokole lije¢enja prije nego se provedu daljnja randomizirana kontrolirana ispitivanja.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Finding evidence on efficacy and safety of application of homeopatic

substances in treating attention defficit hyperactivity disorder (ADHD): a systematic review

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

attention deficit/yperactivity disorder.

Material and Methods: The basis of the research is the systematic review "Homeopathy for
attention deficit/hyperactivity " found on Cochrane Library website. New randomised
controlled trials and systematic reviews were found by searching MEDLINE, DARE and
CENTRAL databases, following the inclusion and exclusion criteria used in Cochrane
systematic review. Quality assessment of Cochrane and other reviews was made using R-
AMSTAR tool.

Results:  Clinical evidence in support of homeopathy treatmant in attention
deficit/hyperactivity disorder is inadequate and inconclusive because of questionable
methodological quality of trials and inconsistency of their results so a reliable conclusion of

efficacy and safety of homeopatic treatmant in this disorder cannot be made.
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