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SaZetak. Dugogodisnja suradnja rijeckih gastroenterologa sa specificnim grupama u sklopu
Cochrane kolaboracije rezultirala je znacajnim napretkom na polju znanstveno-istrazivacke
djelatnosti i brojnim publikacijama. Spoznaje i zakljuéci dosegnuti u sustavnim pregledima
Cochrane predstavljaju pouzdane stru¢ne dokaze u raznim podrucjima gastroenterologije,
posebno kronicne hepatitis C infekcije, kolestatskih bolesti jetre i akutnog pankreatitisa.
Navedene publikacije visoko su citirani radovi, koji su implementirani i u nekim
medunarodnim smjernicama, odnosno preporukama lije¢enja. Doprinosom rijecke Cochrane
grupe otvorena su vrata suradnje s brojnim inozemnim stru¢njacima i suradnicima,
pokrenuto je organiziranje teCajeva medicine temeljene na dokazima i unaprijedena je
suradnja s Hrvatskim Cochrane centrom te drugim domacim znanstvenicima. Ovaj pregledni
Clanak predstavlja pregled dosadasnjih postignuca rijeckih autora u sklopu Cochrane
kolaboracije uz saZet prikaz najznacajnijih rezultata i zaklju¢aka u objavljenim Cochrane
sustavnim pregledima s ciljem upoznavanja javnosti s moguc¢nostima rada u Cochrane
kolaboraciji i vrstom znanstveno-istrazivacke djelatnosti koja se u njenom okrilju provodi te
promocije i popularizacije medicine temeljene na dokazima u $Siroj znanstvenoj i stru¢noj
zajednici.

Kljucne rijeci: Cochrane kolaboracija; medicina temeljena na dokazima; metaanaliza; sustavni
pregled

Abstract. The long-term cooperation of gastroenterologists from Rijeka with specific groups
within the Cochrane Collaboration has achieved a significant progress in the field of scientific
research and numerous publications. The findings and conclusions reached in the published
Cochrane systematic reviews represent reliable evidence in various gastroenterology fields,
particularly chronic hepatitis C infection, cholestatic liver disease and acute pancreatitis. The
mentioned publications are highly quoted papers, which are cited in different international
guidelines and treatment recommendations. The contribution of authors from Rijeka, started
a cooperation with several foreign experts and associates. Courses in evidence-based
medicine have been organized, and the collaboration with the Croatian Cochrane Center and
other Croatian scientists has been enhanced. This review article presents an overiew of the
achievements of authors from Rijeka within the Cochrane Collaboration with a summary of
the most important results and conclusions from the systematic reviews aiming to inform the
public about the opportunities given by the Cochrane Collaboration and the type of scientific
research implemented by it, as well as, to promote and popularize evidence-based medicine
in a broad scientific and professional community.

Key words: Cochrane Collaboration; evidence-based medicine; meta-analysis; systematic
review
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Aktivnosti lijecnika i znanstvenika Klinike za inter-
nu medicinu KBC-a Rijeka na podrucju medicine
temeljene na dokazima zapocele su tijekom 2006.
godine postepenim uspostavljanjem suradnje s
Cochrane hepatobilijarnom grupom u Kopenhage-
nu, Danska. Predvodeni tadasnjim predstojnikom
Zavoda za gastroenterologiju, prof. dr. sc. Davorom
Stimcem, vedinom rijecki gastroenterolozi, a ma-
njim dijelom opdi internisti, zapoceli su svoj put i
rad, dulji od desetlje¢a, u sklopu Cochrane kolabo-
racije, koji je i danas prisutan i produktivan. Eduka-
cijskim boravcima djelatnika Klinike za internu
medicinu u srediStu hepatobilijarne grupe i Co-
chrane Trial Unitu u Kopenhagenu, pod vodstvom
prof. Christiana Gluuda, ostvareni su uvjeti za sa-
mostalan rad istrazivacke grupe, provodenje dalj-
nje edukacije u vidu tecajeva medicine temeljene
na dokazima u Rijeci, popularizacije navedenog
koncepta znanstveno-istrazivacke djelatnosti i
ukljucivanja novih ¢lanova u nasu istrazivacku gru-
pu uz uspostavljanje suradnje s istrazivacima iz
drugih institucija, ukljucujuéi i inozemne (slika 1).
Rijecka grupa povezuje se s radom Hrvatskog Co-
chrane centra u Splitu te postaje njegova sastav-
nica uz aktivno sudjelovanje u svrhu promocije
medicine temeljene na dokazima u Hrvatskoj.
VaZzna suradnja uspostavlja se s istraZivaCima i
djelatnicima Klinike za gastroenterologiju Klinic-
kog centra Srbije u Beogradu te Klinike za gastro-
enterologiju sa Sveucilista u NiSu. Daljnje
aktivnosti unutar Cochrane kolaboracije vreme-
nom se Sire i izvan hepatobilijarne grupe, ukljuci-
vanjem u aktivnosti Cochrane grupe za bolesti
gornjeg dijela probavnog sustava i gusterace sa
sjedistem u Hamiltonu, Kanada, a prvenstveno na
podrucju akutnog pankreatitisa. Evolucijom Co-
chrane kolaboracije tijekom posljednjih nekoliko
godina, osim rezultata na podrucju sustavnih pre-
gleda intervencija, medu prvima se ukljucujemo i
postizemo zavidne rezultate na podrucju sustav-
nih pregleda dijagnostickih metoda. Otvaranjem
ovog poglavlja nas se rad povezuje i s autorima iz
Velike Britanije, koji usko suraduju s hepatobili-
jarnom grupom Cochrane.

Navedenim kolaboracijama postignut je znacajan

hepatitisa C (HCV), kao i na podrucju lijecenja
kroni¢nih kolestatskih bolesti jetre, u prvom redu
primarne bilijarne ciroze i primarnog skleroziraju-
¢eg kolangitisa, dok je enteralna nutricija kao te-
rapijski postupak bio tema u podrucju akutnog
pankreatitisa. Dijagnosticki sustavni pregledi
obuhvatili su kompletnu dijagnostiku koledokoli-
tijaze, usporedujuéi dijagnosticke tocCnosti i ka-
rakteristike specificnih laboratorijskih nalaza,
neinvazivnih slikovnih metoda do invazivnih ki-
rurskih dijagnostickih postupaka.

Sustavni pregledi Cochrane potjecu od autora, orijentira-
ni su k autorima i istovremeno podlozni kritickoj recenziji
medunarodnih strucnjaka i javnosti opcenito.

SNRUSLETE U AR - MEMCTREE FATIRTRY
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Slika 1. Naslovnica programa tecaja Evidence Based Medicine odrzanog u

doprinos na polju sustavnih preglednih radova i e .
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metaanaliza lijeCenja kronicne infekcije virusom
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Svrha ovog pregleda je prikazati znanstvenoj,
strucnoj i Siroj javnosti dosadasnje aktivnosti i do-
stignuéa rijecke grupe autora u sklopu Cochrane
kolaboracije na svjetskoj razini, pruziti uvid u mo-
guénosti koje pruza suradnja s Cochrane kolabora-
cijom na polju znanstveno-istrazivacke djelatnosti
te predstaviti buduée planove i otvoriti vrata no-
vim suradnicima u znanstvenom radu na najvisoj
znanstvenoj metodoloskoj razini.

KRONICNI HEPATITIS C

Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C predstav-
lja jedan od najcescih i najznacajnijih uzroka kro-
nicne bolesti jetre i njenih komplikacija.
Procjenjuje se da vise od 180 milijuna ljudi boluje
od navedene infekcije, iako je vecina oboljelih
asimptomati¢na i nesvjesna vlastite bolesti’. Tije-
kom posljednjih nekoliko godina u tijeku je inten-
zivan razvoj novih direktnih antivirusnih lijekova
(DAA) koji predstavljaju pravu revoluciju u lijecCe-
nju kroni¢nog hepatitisa C i Cija uspjesnost neri-
jetko premasuje 95 %2 No, eri direktnih
antivirusnih lijekova prethodila je dugogodisnja
primjena kombinacije pegiliranog interferona-al-
fa (PeglFN-o) i ribavirina (RBV). Navedena je
kombinacija lijekova predstavljala prvi vazniji te-
rapijski korak unaprijed, a iako Cesto pracena
brojnim i razlicito teskim nuspojavama, ovaj pri-
stup rezultirao je znacajnim brojem izlijecenih pa-
cijenata. Cilj lijecenja kronicne hepatitis C
infekcije predstavlja sprije¢avanje razvoja kompli-
kacija postizanjem eradikacije virusa. Eradikacija
predstavlja postizanje trajnog viroloskog odgovo-
ra (engl. Sustained Virological Response; SVR) te
se definira kao nedetektibilnost virusnog RNA 12,
odnosno 24 tjedana nakon zavrsetka terapije.

Pegilirani interferon i ribavirin

Primjena interferona zapocela je u vidu monote-
rapije klasi¢nim interferonom-o, koja je potom
obogacena dodatnom primjenom ribavirina. In-
terferon djeluje posredstvom kompleksnih unu-
tarstani¢énih mehanizama utjecuci prije svega ne
ekspresiju specificnih gena, kojima se stvaraju an-
tivirusni uvjeti u stanici, dok manje utjece na
samu virusnu replikaciju. Procesom pegilacije,
odnosno vezanja polietilen-glikola na molekulu
interferona formiran je pegilirani interferon, koji

http://hrcak.srce.hr/medicina

je znacdajno povedana biodostupnost lijeka, a
time i njegova ucinkovitost. Primjenom navedene
kombinacije PeglFN-a i RBV-a djelotvornost tera-
pija povecana je na otprilike 45 % za genotip 1 i
80 % za genotip 2 i 3%,

U sustavnom pregledu koji je objavljen 2014. go-
dine provedena je usporedba primjene PeglFN-o
u odnosu na klasi¢ni interferon-o. u kombinaciji s
RBV-om u lije¢enju kroni¢ne hepatitis C infekcije.
Obuhvacena su iskljucivo randomizirana klinicka
istrazivanja (engl. Randomized Clinical Trial; RCT)
koja istrazuju navedene intervencije u pacijenata
s kroni¢nim hepatitisom C, neovisno o statusu
publikacije, jeziku i/ili vremenu publikacije. Pri-
marni ishodi istrazivanja definirani su kao morta-
litet, morbiditet povezan s jetrom, nuspojave i
kvaliteta Zivota, dok je SVR naveden kao sekun-
darni ishod. Pretraga literature obuhvatila je Sest
razlicitih elektronskih baza podataka i rezultirala s
ukupno 8089 referenci. Izbacivanje duplikata i ja-
sno irelevantnih referenci te studija koje nisu za-
dovoljavale uklju¢ne kriterije pregledom je
ukupno obuhvatilo 27 randomiziranih klinic¢kih
istrazivanja s 5938 ispitanika. Usporedbom dviju
intervencija nije utvrdena znacajna razlika u utje-
caju na mortalitet i morbiditet povezan s jetrom.
Vecina je nuspojava bila podjednako zastupljena
u obje grupe pacijenata, ali pojedine su, poput
neutropenije, trombocitopenije, artralgija, muc-
nine i reakcija na mjestu primjene lijeka, bile ce-
S¢e prisutne u lijeCenih pegiliranim oblikom. No
primjenom PeglFN-a SVR je postignut u znacajno
veceg broja pacijenata, uz relativni rizik (RR) 1,39
i 95 % interval pouzdanosti (engl. confidence in-
terval; Cl) od 1,25 do 1,56 (slika 2)°.

U drugom sustavnom pregledu objavljenom iste
godine usporedivane su ucinkovitosti dviju vrsta
PeglFN-0, odnosno PeglFN-ot 2a i 2b. Ponovno su
obuhvaceni iskljucivo RCT-i koji usporeduju nave-
dene vrste interferona neovisno o pratec¢im inter-
vencijama u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C.
Koristeni su jednaki primarni i sekundarni ishodi
kao u prethodno spomenutom sustavhom pre-
gledu. Sistematskim pretrazivanjem Sest elektro-
nickih baza podataka evidentirano je 6638
referenci, od kojih je naposljetku u analizu uklju-
¢eno 17 RCT-a s ukupno 5.847 randomiziranih is-
pitanika. Rezultati metaanalize nisu potvrdili
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Slika 2. Usporedba primjene PeglFN-o. i RBV-a u odnosu na nepegilirani interferon-o. i RBV. Ishod: SVR (preuzeto uz dopustenje iz ref. 5)
znacajnu razliku u mortalitetu i morbiditetu po- lije¢enih pacijenata takoder nije utvrdena znacaj-
vezanim s jetrom izmedu pacijenata lijecenih Pe- na razlika. Temeljem metaanalize 12 studija koje
su prikazale podatak o SVR-u s ukupno 5013 ispi-

tanika, uspjesnost postizanja SVR-a bila je znacaj-

gIFN-o. 2a i pacijenata lijeCenih PeglFN-ou 2b.
Analizom ucestalosti nuspojava i kvalitete Zivota
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no veca u pacijenata lijeCenih PeglFN-a 2a u
odnosu na pacijente lijeCene PeglFN-o. 2b (RR
1,12; 95 % Cl 1,06 do 1,18) (slika 3)°.

Rezultati ovih sustavnih pregleda potvrdili su zna-
¢ajnu prednost PeglFN-o. u odnosu na klasicni in-
terferon u lijeCenju pacijenata s kroni¢nim
hepatitisom C. No rezultati takoder ukazuju na ¢i-
njenicu da pojedina provedena klini¢ka istraziva-
nja uglavnom ne procjenjuju klinicki vaine

ishode, poput mortaliteta i morbiditeta kao pri-
marne ishode ili uopce, stoga nema dovoljno do-
stupnih dokaza kojim se mogao potvrditi ili
opovrgnuti u¢inak PeglFN-c ili klasi¢nog interfe-
rona na navedene ishode. lako su u struc¢noj jav-
nosti i od strane farmaceutskih tvrtki pojedini
oblici PeglFN-a predstavljani kao jednako ucinko-
viti, nas sustavni pregledni rad ukazuje da dostu-
pni dokazi upuéuju na vecu ucinkovitost PeglFN-c

2a u postizanju SVR-a. Ovaj vrlo zanimljiv i neoce-

kivani rezultat dodatno je potvrden i tzv. sekven-
Publikacije Cochrane kolaboracije su visokocitirani radovi

Ciji su rezultati implementirani u medunarodnim smjerni-
cama, odnosno dijagnosti¢ko-terapijskim preporukama.

cijskom analizom studija (engl. Trial Sequential
Analysis; TSA), metodom procjene potrebne veli-
Cine uzorka u metaanalizama kojim se nastoji
utvrditi moguénost slucajne pogreske, odnosno
pogreske tip 1 u donosenju zaklju¢aka temeljem
Osim rezultata na podrucju sustavnih pregleda inter-
vencija, rije¢ka grupa autora medu prvima se ukljucuje i
postiZze zavidne rezultate na podrucju sustavnih pregle-
da dijagnostickih metoda.

rezultata metaanalize. Navedenom analizom po-
tvrdeno je da je zakljucak o prednosti PeglFN-ct
2a donesen na temelju dovoljnog broja ukljuce-
nih pacijenata uz pouzdanu razinu statisticke zna-

Cajnosti.
Study or subgroup Peg 2a Peg 2b Risk Ratio Weight Risk Ratio
M= M-
H.Random,95% H.Random,95%
n/N n/N (@]
Ascione 2010 110/160 B7/160 i 96 % 126 [ 106, 1.51 ]
Kamal 201 | 77009 59/108 B 67 % 1.29 [ 1.05, 1.60 ]
Kolakowska 2008 28/33 27134 e 59% 1.07 [0.85, 1.34 ]
Laguno 2009 44196 36/36 e 27% 109 [ 079, 152]
Mach 2011 68/138 547122 = 4.4 % 111 [08s, 145]
Marcellin 201 | 67180 66/81 " 14.8 % 103089 118 ]
MecHutchison 2009 423/1035 79212035 = 357 % 1.05[ 096, 1.I5]
Miyase 2012 &6/101 51/100 = 51% 128101, 1.63]
Rurmi 2010 1407212 1197219 (™ 124 % L2104, 142]
Scotto 2008 1471 13/72 =i—— 06 % 109 [055 216]
Sinha 2004 14{24 10/18 N 1.0% 1.05[ 062 1.79 ]
Yenice 2006 1840 13140 09 % 138 [ 079, 243 ]
Total (95% CI) 2099 3075 ' 100.0 % 1.12 [ 1.06, 1.18 ]
Total events: 1069 (Peg 2a). 1327 (Peg 2b)
Heterogeneity: Tau® = 00; Chi* = 1002, df = |1 (P = 053); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 4.08 (P = 0.000045)
Test for subgroup differences: Not applicable
ol 02 05 | 2 5 10
Favours peg 2b Favours peg 1a

Slika 3. Usporedba primjene PeglFN-at 2a i PeglFN-ot 2b u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C. Ishod: SVR (preuzeto uz dopustenje iz ref. 6)
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Direktni antivirusni lijekovi’

Cochrane sustavni pregled primjene direktnih an-
tivirusnih lijekova u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa
C predstavlja zajednicki recentan rad koji je u tre-
nutku pisanja ovog preglednog ¢lanka u postupku
publikacije. Plod je suradnje viSe autora iz razlici-
tih europskih zemalja pod okriljem Cochrane he-
patobilijarne grupe u koji su ukljuceni i ¢lanovi
nase Cochrane grupe. Direktni antivirusni lijekovi
glavni su predstavnici europskih i svjetskih smjer-
nica lijeCenja kroni¢nog hepatitisa C tijekom po-
sljednjih nekoliko godina. Rijec je o lijekovima koji
djeluju primarno na razli¢ite nestrukturne viru-
sne proteine izravno inhibirajudi ili onemoguca-
vajudi virusnu replikaciju. DAA se s obzirom na
mehanizam djelovanja mogu podijeliti u cetiri
skupine: inhibitori NS3/4A proteaze, nukleozidni/
nukleotidni inhibitori, nenukleozidni inhibitori vi-
rusne RNA polimeraze i inhibitori NS5A proteaze.
Cilj ovog sustavnog pregleda Cochrane bio je utvr-
diti potencijalnu ucinkovitost i eventualnu Stetnost
primjene DAA-a u oboljelih od kroni¢ne hepatitis C
infekcije. Obuhvadena su randomizirana klinicka
istrazivanja u koja su ukljuceni odrasli pacijenti,
neovisno o duljini trajanja bolesti, komorbiditeti-
ma i statusu prethodnog lijeCenja osnovne bolesti.
Provedena je usporedba primjene bilo koje vrste
DAA-a u monoterapiji ili kombiniranoj primjeni, a
neovisno o eventualnoj pratecoj terapiji u odnosu
s placebom, izostankom intervencije ili drugom an-
tivirusnom intervencijom, osim DAA-a. Kao pri-
marni ishodi definirani su morbiditet povezan s
hepatitisom C ili HCV-povezani sveukupni mortali-
tet, postotak pacijenata sa zabiljeZzenom jednom ili
vise teskih nuspojava te kvaliteta Zivota. U sekun-
darne ishode ukljuceni su mortalitet, postotak pa-
cijenata s ascitesom, varicealnim krvarenjem,
hepatorenalnim sindromom, hepatocelularnim
karcinomom, hepatalnom encefalopatijom, bla-
gim i umjerenim nuspojavama te postotak pacije-
nata koji je postigao SVR.

Sustavnim pretraZivanjem obuhvaceno je ¢ak jeda-
naest baza podataka, ukljucujuci neke od kineskih
baza s obzirom na ucestalost navedene patologije
u Jugoistocnoj Aziji. Identificirano je 9.358 poten-
cijalno relevantnih referenca, od cega je u analizu
ukljuceno ukupno 138 studija s ukupno 25.232 is-
pitanika. Od navedenog broja 84 studije s 13.466
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ispitanika obuhvacale su primjenu DAA-a koji su
dostupni na trZistu ili su u procesu razvoja. Dostu-
pnost podataka o definiranim klinickim ishodima
bila je u uklju¢enim studijama prilicno ograni¢ena
te za vedinu klini¢kih ishoda nema dovoljno dokaza
kojima bi potvrdili ili odbacili ikakav relevantan uci-
nak na klinicki vazne ishode. Utvrdeno je da pri-
mjena DAA-a ne utjeCe znacajno na pojavnost
teskih nuspojava, ali provedbom TSA-a utvrdeno
je da za sada nije uklju¢en dovoljan broj ispitanika
kako bi se sa sigurnos¢u potvrdili navedeni rezulta-

Rad u Cochrane kolaboraciji omogucava sudjelovanje u
produkciji znanstvenih radova najvise metodoloske razi-
ne. Cochrane kolaboracija omogucava upoznavanje, su-
radnju i zajednicki rad s nekim od najvecih struc¢njaka s
podrucja znanstvene metodologije, biostatistike, ali i

specificnih medicinskih podrucja.

ti u kontekstu metaanalize. Vecina ukljucenih stu-
dija rezultate je izrazila u vidu prikaza udjela
pacijenata s postignutim SVR-om, iako on pred-
stavlja za sada nevalidirani surogatni ishod. Anali-
zom SVR-a utvrdeno je da primjena DAA-a u
odnosu na placebo, izostanak intervencije ili neku
drugu anti-HCV intervenciju znacajno povecava
udio pacijenata sa SVR-om (tablica 1).

Temeljem provedene analize vedina studija pri-
mjene DAA-a u kroni¢nom hepatitisu C kao pri-
marni ishod koristi SVR, koji unato¢ tome Sto se
smatra osnovnim parametrom u regulaciji pro-
vedbe terapije i procjene uspjesnosti lijecenja,
predstavlja nevalidirani surogatni ishod. Studije
su uglavnom bile pod visokim rizikom sustavne
pogreske, u prvom redu zbog znacajnog utjecaja
farmaceutskih tvrtki u njihovu financiranju. Pra-
¢enje pacijenata u studijama prili¢no je kratko, do
38 tjedana po zavrsetku lijecenja, Sto onemogu-
¢ava stjecanje uvida u relevantne klinicke ishode
tijekom duljeg razdoblja. Stoga su potrebni do-
datni dokazi dugorocne ucinkovitosti DAA-a na
klini¢ki vazne ishode, kao Sto su smrtnost i HCV-
povezani morbiditet.

KOLESTATSKE BOLESTI JETRE

Kolestatske bolesti jetre predstavljaju skupinu
kroni¢nih upalnih bolesti jetre, koje su Cesto ne-

http://hrcak.srce.hr/medicina




G. Poropat, V. Giljaca, G. Hauser et al.: Rijecka Cochrane grupa — prikaz aktivnosti i rezultata

-

Tablica 1. Usporedba direktnih antivirusnih lijekova i kontrole (placebo, izostanak intervencije ili druga intervencija, osim DAA-a)
(prilagodeno prema ref. 7)

X Predvideni apsolutni ucinak (95 % Cl) = Relativni ucinak (95 % ClI) Broj ispitanika i
Ishodi . - . .. Kvaliteta dokaza
Rizik (kontrola) Rizik (DAA) (TSA-prilagoden Cl) (broj studija)
Sveukupna 7/ 1000 OR 3,72
2 /1000 2996 (11 Jako niska
smrtnost / (1do42) (0,53 do 26,18) (1)
i A OR 0,93
Ucilc? pacijenata s 52 /1000 .
teskim 56 / 1000 (49 do 55) (0,88 do 0,99) 15817 (43) Jako niska
nuspojavama (TSACI 0,71 do 1,33)
/ RR 0,44
Udio pacijenata sa 238 /1000 .
SVR-om 541 / 1000 (200 do 281) (0,37 do 0,52) 6886 (31) Jako niska
(TSA CI 0,42 do 0,55)

poznate etiologije, a koje su karakterizirane za-
hvaéenosc¢u i patoloskim promjenama na intra- i/
ili ekstrahepati¢nim Zuénim vodovima. Osnovna
karakteristika je razvoj kolestaze, odnosno pore-
mecaja normalnog protoka Zuci. Kolestaza moze
biti primarna i sekundarna. Primarne kolestatske
bolesti posljedica su bolesti samih Zu¢nih vodova,
dok je sekundarna kolestaza posljedica najcesce
Zucnih kamenaca ili novotvorina bilijarno-pankre-
aticnog sustava. Najcesce i najznacajnije bolesti
koje ubrajamo u primarne kolestatske bolesti je-
tre su primarni bilijarni kolangitis, nekad poznatiji
kao primarna bilijarna ciroza (PBC) i primarni
sklerozirajuci kolangitis (PSC). U osnovi su to kro-
ni¢éne autoimune bolesti jetre, koje su tijekom
duljeg vremenskog razdoblja potpuno asimpto-
matic¢ne i otkrivaju se najc¢escée slucajnim utvrdi-
vanjem alteriranih kolestatskih laboratorijskih
parametara. No, progresivnog su tijeka i vode u
razvoj ciroze jetre i kroni¢no zatajenje jetre. Jedi-
na do danas ucinkovita terapijska opcija je trans-
plantacija  jetre. Medikamentozna terapija
primjenjuje se prvenstveno sa svrhom usporava-
nja progresije bolesti i odgode transplantacijskog
lijecenja. U ovu kategoriju svrstavamo i autoimu-
ni hepatitis (AIH), kroni¢nu upalnu bolest jetre
vrlo varijabilne klini¢ke prezentacije. Za razliku od
prethodno spomenutih, u AIH-u postoje medika-
mentozne opcije kojima se postizu bolji rezultati i
u odredenih pacijenata adekvatna kontrola bole-
sti. Ove se bolesti ponekad mogu javljati zajedno,
odnosno pacijenti mogu iskazivati pojedine ka-
rakteristike dviju razlicitih bolesti. U tom slucaju
govorimo o tzv. sindromima preklapanja (engl.

overlap syndromes).

http://hrcak.srce.hr/medicina

Primarna bilijarna ciroza®*°

Rijecka Cochrane grupa publicirala je ukupno tri
Cochrane sustavna pregleda, od kojih neka samo-
stalno, a neka u suradnji sa suradnicima iz Srbije.
Jedan od prvih radova odnosi se na primjenu me-
totreksata u lije¢enju pacijenata s PBC-om. Meto-
treksat je lijek koji djeluje kao antagonist folne
kiseline te znacajno inhibira stani¢no posredova-
nu imunost i ostvaruje imunosupresivni ucinak.
Metotreksat se pokusalo koristiti kao monotera-
piju u lijeCenju PBC-a s obzirom na to da je utvr-
den povoljan ucinak na upalnu zahvadenost
hepatocita i Zu¢nih vodova. Nije, medutim, utvr-
den povoljan ucinak na fibrozu i histoloski stadij
bolesti. Primjena metotreksata u kombinaciji sa
standardom lijeCenja, odnosno urosdeoksikol-
nom kiselinom (UDCA) nije pokazala znacajnih
poboljsanja u klinickom tijeku i prognozi oboljelih
od PBC-a. Zbog navedenog, cilj ovog sustavnog
pregleda bio je utvrditi potencijalno povoljne i
Stetne ucinke primjene metotreksata u pacijena-
ta s PBC-om u odnosu na placebo, drugu inter-
venciju ili izostanak intervencije, a neovisno o
prate¢im lijekovima, odnosno kointervencijama
ako su one podjednake u obje ispitivane grupe.
Uklju¢ena su randomizirana klini¢ka istrazivanja
koja obuhvacaju pacijente s PBC-om koja je defi-
nirana prisutnoséu minimalno dvaju od sljededih
kriterija: poviSena serumska koncentracija alkal-
ne fosfataze ili drugih markera intrahepati¢ne ko-
lestaze, pozitivan nalaz antimitohondrijskih
protutijela (AMA) ili patohistoloski nalaz biopsije
jetre kompatibilan s PBC-om. Primarni analizirani
ishodi obuhvacaju mortalitet i transplantaciju je-
tre, dok sekundarne ishode Cine svrbeZ, kronicni
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umor, komplikacije kroni¢ne jetrene bolesti (krva-
renje iz varikoziteta jednjaka, ascites, hepatalna
encefalopatija, Zutica ili hepatorenalni sindrom),
biokemijski jetreni nalazi (alkalna fosfataza, ga-
ma-glutamiltransferaza, aspartat aminotransfera-
za, alanin aminotransferaza, albumin, ukupni
kolesterol, imunoglobulini), nalaz biopsije jetre,
kvaliteta Zivota i nuspojave lijeCenja. Pretraga li-
terature rezultirala je s ukupno 574 identificirane
reference, a u definitivnu analizu ukljué¢eno je pet
studija s ukupno 455 ispitanika. Od navedenih
pet studija, Cetiri su usporedivale metotreksat s
placebom, a jedna s kolhicinom. Rezultati su uka-
zali da metotreksat nema znacajnog utjecaja na
mortalitet ovih pacijenata, kao ni na potrebu, od-
nosno ucestale transplantacije jetre (slika 4).

Metaanaliza je pokazala da je u usporedbi s pla-
cebom metotreksat znacajno smanjio pruritus
(MD -0,17; 95 % CI -0,25 do -0,09), jednako kao i
u usporedbi s kolhicinom (MD -0,68; 95 % ClI
-1,11 do -0,25). Takoder, u usporedbi s kolhici-
nom utvrdeno je znacajno smanjenje razine al-
kalne fosfataze (MD -0,41; 95 % CI -0,70 do -0,12)
i imunoglobulina (MD -0,47; 95 % CI -0,74 do
-0,20), ali navedeni se rezultati temelje na samo

jednoj studiji. Kod primjene metotreksata u od-
nosu na placebo rezultati su pokazali znacajno
pogorsanje protrombinskog vremena, odnosno
koagulopatije (MD 1,60; 95% CI 1,18 do 2,02).
Nije utvrden znacajni utjecaj metotreksata na
druge definirane ishode, a potrebno je naglasiti
da su svi rezultati, kao i zakljucci, temeljeni na
malom broju ukljucenih studija i randomiziranih
pacijenata te kao takvi trebaju biti kriticki sagle-
dani. Ovim rezultatima ustanovljeno je da meto-
treksat nema jasnu ulogu u lijeCenju pacijenata s
PBC-om te danas i nije dio terapijskog algoritma.
Vrlo zanimljiv i prilicno citiran sustavni pregled
odnosi se na primjenu lijeka bezafibrat u lijeCenju
PBC-a. Bezafibrat je lijek koji se koristi u lije¢enju
hipertrigliceridemije i kombinirane hiperlipidemi-
je. Utvrdeno je da bezafibrat takoder smanjuje
serumsku razinu kolestatskih enzima u asimpto-
mati¢nih pacijenata s PBC-om. To¢an mehanizam
djelovanja nije poznat, ali pretpostavlja se da uci-
nak ostvaruje posredstvom MDR-2 gena (engl.
multiple drug-resistant 2 gene) i PPAR-0. recepto-
ra (engl. peroxisome proliferative-activated re-
ceptor alpha). Navedenim putem bezafibrat
utjeCe na imunoloski sustav i regulira razinu leu-

Study or subgroup Methatrexate Placebo Risk Ratio Rizk Ratio
n/MN n/MN M-H Fixed,25% Cl M-H Fixed 95% Cl

| Methotrexate versus placebo

Hendrickse 1999 10/30 2/30 ——— 500[ 119 2092]
Subtotal (95% CI) 30 30 — 5.00 [1.19,20.92]
Total events: 10 (Methotrexate), 2 (Placebo)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 = 2.20 (P = 0.028)
2 Methatrexate + UDCA versus placebo/no intervention + UDCA

Combes 2005 71132 117134 —— 065026, 1.62]

Gonzalez-Koch 1997 o3 0/12 00[00,00]
Subtotal (95% CI) 145 146 — 0.65 [ 0.26, 1.62 ]
Total events: 7 (Methotrexate), || (Placeba)
Heterogeneity: Chi* = 0.0, df = 0 (P = 1.00); I> =00%
Test for overall effect: 7 = 093 (P = 035)
Total (95% CI) 175 176 - 1.32 [ 0.66, 2.64 |
Total events: 17 (Methotrexate), |3 (Placebo)
Heterogeneity: Chi? = 5.66, df = | (P = 0.02); I =81%
Test for overall effect: 7 = 079 (P = 043)

005 02 | 5 20
Favours methotrexate Favours placebo

Slika 4. Usporedba metotreksata i placeba u pacijenata s PBC-om. Ishod: mortalitet (preuzeto uz dopustenje iz ref. 8)
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kotriena B4 te time poboljSava ravnotezu serum-
ske koncentracije lipida. Bezafibrat kontrolira
razinu bilijarnih fosfolipida i Zu¢nih kiselina i tako
prevenira ostecenje kolangiocita. Dodatno sma-
njuje razinu perifernih Fas-antigen pozitivnih lim-
focita T i suprimira imunoloski odgovor u
pacijenata s PBC-om. Od 95 identificiranih publi-
kacija, ovaj sustavni pregled obuhvatio je Sest
randomiziranih klinickih istrazivanja s ukupno
151 ispitanikom u kona¢nu metaanalizu.

U Cetiri studije bezafibrat u kombinaciji s UDCA-
om usporedivan je s monoterapijom UDCA-a, dok
je u dvije studije monoterapija befafibratom us-
poredivana s monoterapijom UDCA-a, kao stan-
dardom lijeCenja. Analizirani ishodi obuhvacali su
smrtnost i morbiditet povezan s jetrom (Zutica,
krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava, as-
cites, hepatalna encefalopatija, hepatorenalni
sindrom), nuspojave i kvalitetu Zivota kao primar-
ne ishode, dok su pruritus, kroni¢ni umor, bioke-
mijske analize, histoloska analiza biopsije jetre i
broj pacijenata koji su prekinuli primjenu bezafi-
brata zbog nuspojava analizirani kao sekundarni
ishodi. U obje usporedbe utvrdeno je da bezafi-
brat znacajno smanjuje serumsku aktivnost
alkalne fosfataze, u kombinaciji s UDCA-om
(MD -186,04; 95 % CI -249,03 do -123,04) i kao
monoterapija (MD -162,90; 95 % Cl -199,68 do
-126,12). Navedeno je potvrdeno i sekvencijskom
analizom studija. No, osnovna ¢injenica je da te-
meljem rezultata metaanalize nije potvrden ika-
kav znacajan ucinak bezafibrata na klini¢ki vazne
ishode te, unato¢ povoljnom ucinku na biokemij-
ske parametre, nema dokaza da navedeni ucinak
rezultira poboljsanjem klinickog tijeka pacijenata,
smanjenjem komplikacija i redukcijom mortalite-
ta.

U tre¢em sustavnom pregledu uklopljenom u te-
matiku primarne bilijarne ciroze analizirana je
primjena hormonske nadomjesne terapije za lije-
¢enje osteoporoze u Zena oboljelih od primarne
bilijarne ciroze, kao jedne od njenih ucestalijih
komplikacija. Sustavhom pretragom literature
utvrdena su isklju¢ivo dva randomizirana klinicka
istraZivanja s ukupno 49 ispitanika. Prema dostu-
pnim informacijama nema dovoljno dokaza da
primjena hormonske nadomjesne terapije u paci-
jentica s PBC-om znacajno utjee na smanjenje

http://hrcak.srce.hr/medicina

smrtnosti i uCestalost patoloskih prijeloma, ali je
utvrdeno znacajno poboljSanje koStane gustoce
detektirane denzitometrijom u predjelu proksi-
malnog femura (MD 2,24 g/cm?; 95 % Cl 0,74 do
3,74). Gustoca kosti u predjelu lumbalne kraljez-
nice, medutim, nije bila znacajno promijenjena
primjenom hormonske nadomjesne terapije.
Unatoc vrlo ogranicenim dokazima za bilo kakvu
ucinkovitost navedene terapiju u pacijentica s
PBC-om, utvrdeno je da znacajno vedi broj ispita-
nika prekida navedenu terapiju zbog nuspojava
(RR 5,26; 95 % Cl 1,26 do 22,04).

Primarni sklerozirajuéi kolangitis'**?

Nasa je skupina autora objavila dva Cochrane su-
stavna pregleda na temu primarnog skleroziraju-
¢eg kolangitisa. U prvom je analizirana primjena
glukokortikoida, dok su u drugom obuhvaéene
studije primjene Zucnih kiselina kao terapijske
opcije.

Glukokortikoidi su ¢esto primjenjivani lijekovi za
brojne indikacije, koji imaju protuupalno djelova-
nje te su pojedine studije pokazale njihov poten-
cijalno dobrobitni ucinak u lijeCenju ovih
pacijenata. Medutim, njihova dugotrajna primje-
na takoder se povezuje s razvojem brojnih nuspo-
java od kojih su mnoge klinicki relevantne, a neke
potencijalno i po Zivot opasne. Pretraga je inici-
jalno rezultirala s 638 referenci, od kojih su krite-
rije uklju€ivanja zadovoljavale samo dvije studije.
U obje su usporedivane razli¢ite intervencije, od-
nosno bilijarna lavaZza s fizioloSkom otopoinom
hidrokortizona i bilijarna lavaza iskljucivo fiziolos-
kom otopinom te oralni budezonid s prednizo-
nom. Zbog karakteristika studija nije bilo mogucée
provesti metaanalizu te se rezultati sustavnog
pregleda oslanjanju na same rezultate pojedinih
studija. Ovime je zapravo utvrdeno da nema po-
stojecih i dostupnih adekvatnih dokaza kojima bi
se potkrijepila primjena glukokortikoida u PSC-u.
Zuéne kiseline predstavljaju standard medikamen-
toznog lije¢enja kronicnih kolestatskih bolesti je-
tre. NajéeS¢e primjenjivana je ursodeoksikolna
kiselina (UDCA). Zu¢ne kiseline opéenito se dijele
na hidrofobne, poput endogenih deokiskolne i ke-
nodeoksikolne kiseline, koje se u slucaju razvoja
kolestaze akumuliraju u Zu¢nim vodovima i djeluju
toksi¢no ostecujuci stanicne membrane kolangio-
cita i hepatocita. Dodatkom UDCA povecava se
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N

Study or subgroup . UDCA Control Mean Difference Weight Mean Diffarence

M MeaniS0) ™ Mean(50) I Fized, 5% Cl MWFixed 253 Cl

Lindar 1997 7 55 (357) 9 44.2 (619) G B 5% -1870[ 4432, 692 ]

Iitchell 2001 I I {10y I 24 (19) ==t 102 % -B.00 [ 2069, 4.69 ]

Stehl 1994 10 102 {17 10 55 (a8) =] B3R -1530 [-1%64, -1096 ]

Total (95% CI) 58 50 2 100.0 %  -14.64 [ -18.70, -10.58 |
Heterogeneity: Chi? = 124, df = 2 (P = 0.54); P =008

Test for overall effect: £ = 707 (P < 0.00001)

=100 =50 [i] L] 100

Favewrs UIDCA Favgurs central

Slika 5. Usporedba ucinka primjene UDCA-a u odnosu na kontrolu (placebo ili izostanak intervencije) na serumsku koncentraciju
ukupnog bilirubina (umol/L) na kraju lijecenja (preuzeto uz dopustenje iz ref. 12)

Study orsubgroup UDICA control Mean Difference Wieght Mean Difference
M Mean(S0) ] Mean{S0Y) INFizead, 95% CI WFinad 95% C
Beuwers 1992 5 351.2(35174) 7 oeddl4 (387.33) = 3% S31594 [-737.02, 105234 ]
Lindar 1997 37 855 (481} 29 185 (85 ——— 49 % -53000 [ 87667, -183.33 ]
Mitchell 2001 11 455 (337) 11 &75 (994) = 15 % -HH000 [ -1040035, 20035 ]
Stiehl 1954 10 552 {361) 10 Fele (125.1) = 0.3 % -513.40 [ 59412, 43268 ]
Total (95% CI) 63 57 = 100.0 % -506.24 [ -582.93, -429.55 ]
Heterageneity: Chi? = 01, of = 3 (F = 0.82); 12 =008
Test for averall efiect Z = 1294 (P = Q0000 1)
-1000 500 a SO 0o
Faveurs UDCA Favours contral

Slika 6. Usporedba ucinka primjene UDCA-a u odnosu na kontrolu (placebo ili izostanak intervencije) na serumsku aktivnost alkalne
fosfataze (1U/L) na kraju lije¢enja (preuzeto uz dopustenje iz ref. 12)

udio hidrofilnih kiselina, koje djeluju protektivnho
stabilizirajuc¢i stanicne membrane. Dodatno se
smanjuje apsorpcija toksi¢nih endogenih zucnih ki-
selina u terminalnom ileumu te UDCA ispoljava i
imunomodulatorno djelovanje inhibicijom abnor-
malnih molekula klase | glavnog sustava histokom-
patibilnosti. U metaanalizu je uklju¢eno ukupno 8
studija s 592 ispitanika. U svim je uklju¢enim studi-
jama ispitivan UDCA, pri ¢emu je u sedam studija
usporedivan s placebom, a u jednoj s pristupom
bez ikakve intervencije. Medijan duljine primjene
lijeka iznosio je tri godine s rasponom od tri mjese-
ca do Sest godina. Primjena UDCA-a nije znacajnije
utjecala na smanjenje smrtnosti u pacijenata s
PSC-om (RR 1,00; 95 % 0,46 do 2,20). Pacijenti su
uglavnom dobro podnosili primjenu UDCA-a te
nije bilo znacajnije razlike u prekidu terapije i nus-
pojavama, a najc¢escéa prijavljivana nuspojava bile
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su proljevaste stolice i to uglavnom blazeg klinic-
kog tijeka. Kvaliteta Zivota prikazana je isklju¢ivo u
jednoj ukljucenoj studiji te za navedeni ishod nije
bilo moguée provesti metaanalizu. U sklopu se-
kundarnih ishoda sustavnog pregleda analiziran je
utjecaj UDCA-a na serumsku razinu bilirubina te je
utvrdeno njeno znacajno smanjenje (slika 5), kao i
znacajno smanjenje vrijednosti alkalne fosfataze
(ALP) (slika 6). Uc¢inak UDCA ocitovao se i znacaj-
nom redukcijom serumske aktivnosti AST (MD -46
IU/L; 95 % Cl -77 do -16) i GGT (MD -260 IU/L;
95 % Cl -315 do -205). Medu dodatnim sekundar-
nim ishodima, utvrdeno je da UDCA nema znacaj-
ni utjecaj na serumsku koncentraciju albumina,
pogorsanje histoloske slike jetre i kolangiografski
nalaz.

lako primjena UDCA-a predstavlja standard lijeCe-
nja kronicnih kolestatskih bolesti jetre, ukljucujudi
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PSC, rezultatima nasSeg sustavnog pregleda nismo
utvrdili znacdajnu razinu dokaza kojima bismo pot-
krijepili povoljan ucinak UDCA-a na klinicki rele-
vantne ishode u ovih pacijenata. Potrebna su
dodatna adekvatnog dizajnirana randomizirana
istrazivanja odgovarajucée snage kojima bi se even-
tualno promijenili postojedi rezultati i nase znanje
u ucincima UDCA-a u PSC-u.

DIJAGNOSTICKE METODE ZA DETEKCIJU
KOLEDOKOLITIJAZE™"®

Dijagnosticki sustavni pregledi Cochrane pred-
stavljaju relativno nov oblik istraZivanja u sklopu
Cochrane kolaboracije. Poceli su se razvijati tije-
kom posljednjih nekoliko godina, upravo predvo-
deni hepatobilijarnom grupom Cochrane. Rijecka
je grupa autora uklju¢ena u izradu serije od tri di-
jagnosticka sustavna pregleda koji Cine cjelinu
istraZivanja dijagnosticke metodologije u detekciji
koledokolitijaze. U prvom istrazivanju usporedi-
vani su transabdominalni ultrazvuk abdomena
(UZ) i serumski biokemijski testovi, potom endo-
skopski ultrazvuk (EUZ) i magnetna rezonantna
kolangiopankreatografija (MRCP) te endoskopska
retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) i in-
traoperativna kolangiografija (IOC). Uklju¢ene su
samo studije u kojima je izraZzen broj stvarno pozi-
tivnih i stvarno negativnih te lazno pozitivnih i laz-

no negativnih nalaza za navedene metode, a nalazi
su potvrdeni endoskopskom ili kirurSkom ekstrak-
cijom konkremenata iz glavnog Zu¢nog voda.

U sustavnom pregledu usporedbe UZ-a i serum-
skih biokemijskih testova, tocnije serumske kon-
centracije ukupnog bilirubina i alkalne fosfataze,
ukljuceno je pet studija s 523 ispitanika koje eva-
luiraju dijagnosticku to¢nost UZ-a i jedna studija s
262 ispitanika koja usporeduje UZ, bilirubin i ALP.
U prvoj skupini studija rezultati ukazuju da je
osjetljivost UZ-a za detekciju koledokolitijaze 0,73
(95 % Cl 0,44 do 0,90), dok je specificnost 0,91
(95% Cl 0,84 do 0,95). Posttestna vjerojatnost
detekcije koledokolitijaze s pozitivnim nalazom
UZ-a bila je 0,85 (95 % CI 0,75 do 0,91), a s nega-
tivnim nalazom 0,17 (95 % CI 0,08 do 0,33). U
preostaloj studiji osjetljivost UZ-a iznosila je 0,32
(95 % CI 0,15 do 0,54), a specificnost 0,95 (95 %
C1 0,91 do 0,97). Za vrijednosti bilirubina > 22,23
umol/L utvrdene su osjetljivost od 0,84 (95 % CI
0,64 do 0,95) i specificnost od 0,91 (95 % ClI 0,86
do 0,94), dok su za vrijednosti ALP > 125 IU/L
utvrdene osjetljivost od 0,92 (95 % CI 0,74 do
0,99) i specificnost od 0,79 (95 % CI 0,74 do 0,84).
Navedeni rezultati upudivali su da bi mnogi paci-
jenti s negativnim nalazima UZ-a i laboratorijskih
testova mogli imati koledokolitijazu te je daljnje
dijagnosticko testiranje drugim metodama indici-

Tablica 2. Sazetak rezultata primjene EUZ-a i MRCP-a u detekciji koledokolitijaze pri najnizoj i najvisoj predtestnoj vjerojatnosti

(prilagodeno prema ref. 14)

Predtestna Ukupna osjetljivost Ukupna specificnost Poziti'v na.posttestna Negat"ivna. posttestna
N Test (95 % Cl) (95 % Cl) vjerojatnost vjerojatnost
(95 % CI) (95 % CI)
0.14 EUZ 0,95 (0,91 do 0,97) 0,97 (0,94 do 0,99) 0,85 (0,72 do 0,93) 0,01 (0,01 do 0,02)
’ MRCP 0,93 (0,87 do 0,96) 0,96 (0,89 do 0,98) 0,79 (0,61 do 0,90) 0,01 (0,01 do 0,02)
o EUZ 0,95 (0,91 do 0,97) 0,97 (0,94 do 0,99) 0,99 (0,97 do 0,99) 0,10 (0,06 do 0,16)
’ MRCP 0,93 (0,87 do 0,96) 0,96 (0,89 do 0,98) 0,98 (0,95 do 0,99) 0,13 (0,08 do 0,23)

Tablica 3. SaZetak rezultata primjene ERCP-a i IOC-a u detekciji koledokolitijaze pri najnizoj i najvisoj predtestnoj vjerojatnosti
(prilagodeno prema ref. 15)

Predtestna Ukupna osjetljivost Ukupna specificnost Pozm.v na_posttestna Negat'.lvna. posttestna
N —— Test (95 % Cl) (95 % Cl) vjerojatnost vjerojatnost
(95 % ClI) (95 % Cl)
012 ERCP 0,83 (0,72 do 0,90) 0,99 (0,94 do 1,00) 0,90 (0,66 do 0,98) 0,02 (0,01 do 0,04)
’ 10C 0,99 (0,83 do 1,00) 0,99 (0,95 do 1,00) 0,94 (0,60 do 0,99) 0,00 (0,00 do 0,03)
068 ERCP 0,83 (0,72 do 0,90) 0,99 (0,94 do 1,00) 0,99 (0,97 do 1,00) 0,28 (0,18 do 0,39)
’ 10C 0,99 (0,83 do 1,00) 0,99 (0,95 do 1,00) 1,00 (0,96 do 1,00) 0,02 (0,00 do 0,30)
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rano. Mogucnost lazno pozitivnih rezultata je ma-
nja, ali u slucaju neodgovarajuce klinicke slike
koledokolitijaze indicirana je dodatna dijagnostika.
EUZ i MRCP predstavljaju najznacajnije dijagno-
sticke metode detekcije koledokolitijaze danasnji-
ce. Nakon standardnog transabdominalnog UzZ-a i
odredivanja bilirubina te kolestatskih enzima,
jedna od ovih dviju metoda predstavlja najcesdéi
drugi korak u dijagnostickom postupku. U pravilu
se oba testa ne provode zajedno, jer se pozitivni
ili negativni rezultati koriste za donosenje defini-
tivne klinicke odluke, odnosno terapijskog odabi-
ra. Ukljuéeno je 18 studija s 2366 ispitanika. U 11
studija evaluiran je EUZ, dok je u pet studija eva-
luiran MRCP. Dvije studije istrazivale su obje dija-
gnosticke metode. Rezultati skupne osjetljivosti i
specificnosti, kao i ostalih parametara, prikazani
su u tablici 2.

Temeljem rezultata moglo se zakljuciti da EUZ i
MRCP imaju visoku dijagnosticku tocnost u de-
tekciji koledokolitijaze. U slucaju pozitivnog nala-
za bilo koje od navedenih metoda indicirano je
terapijsko djelovanje, odnosno ekstrakcija kon-
kremenata, dok u sluc¢aju negativnog nalaza dalj-
nje dijagnosticko-terapijsko postupanje nije
potrebno, osim u slucaju persistiranja simptoma-
tologije. Odabir metode definiran je prije svega
dostupnoscu i kontraindikacijama.

U posljednjem sustavnom pregledu ove serije us-
poredivana je primjena ERCP-a i intraoperativne
kolangiografije u detekcije koledokolitijaze. U da-
nasnjoj praksi ERCP nije indiciran kao dijagnostic¢-
ka metoda zbog potencijalno klini¢ki znacajnih
komplikacija, poput akutnog pankreatitisa, te se
koristi prvenstveno u terapijske svrhe. Zbog do-
stupnosti i pouzdanosti ranije spomenutih dija-
gnostickih pretraga, vainost 10C-a takoder je
znacajno umanjena. S ciljem utvrdivanja dijagno-
sticke to¢nosti ovih metoda provedena je sustav-
na pretraga veceg broja baza podataka, koja je
rezultirala s ukupno pet ukljucenih studija s 318
randomiziranih pacijenata, koje su evaluirale
ERCP i pet studija s 654 pacijenta koje su evalui-
rale 10C. Karakteristike dijagnostickih performan-
si koje su rezultirale analizom navedenih studija
za ERCP i 10C prikazane su u tablici 3.

lako se prema dostupnim rezultatima moze Ciniti
da I0C ima bolju osjetljivost od ERCP-a, potrebno
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je naglasiti da niti jedna od ukljucenih studija nije
medusobno usporedivala ove dvije metode. Po-
uzdanost u detekciji koledokolitijaze je znacajna,
kao Sto su uglavnom pouzdane i odluke o terapij-
skoj intervenciji temeljem navedene dijagnostike.
Postoji manji postotak ljudi koji mogu imati ka-
mence zajednickog Zu¢nog voda unato¢ negativ-
nim rezultatima ovih testova i u tih je pacijenata
indicirano resetiranje ako je klinicka sumnja na
koledokolitijazu visoka.

ENTERALNA PREHRANA U PACIJENATA
S AKUTNIM PANKREATITISOM®®

Akutni pankreatitis (AP) predstavlja jednu od naj-
cescih i potencijalno fatalnih bolesti u gastroen-
terologiji. Ova upalna bolest gusterace najcesce
je uzrokovana Zu¢nim kamencima i ekscesivnom
konzumacijom alkohola. Unato¢ napretku na po-
drucju dijagnostike i lijecenja, ishodi ove bolesti
nisu se bitnije promijenili tijekom posljednjih ne-
koliko desetlje¢a. U kontekstu nutritivnog pristu-
pa lijeCenju AP-a, enteralna prehrana (EP)
dokazano je ucinkovitija od primjene totalne pa-
renteralne prehrane u redukciji organskog zataje-
nja, infektivnih komplikacija i smrtnosti. Do sada
je vedi broj randomiziranih klini¢kih istrazivanja i
metaanaliza objavljeno na temu usporedbe ente-
ralne i parenteralne prehrane u AP-u, ali je ovaj
Cochrane sustavni pregled prvi put prikazao pri-
mjenu i ucinkovitost specificnih vrsta formulacija
enteralne prehrane. EP obuhvaca vise formula,
koje se u osnovi mogu podijeliti na elementarne,
polimerne i specificne. Ove posljednje obuhvada-
ju razlicite modifikacije, poput imunonutricije
obogadene glutaminom, argininom, omega-3 ma-
snim kiselinama i sl., potom EP-e obogacene pro-
bioticima, prebioticima, vlaknima te formule
specificno dizajnirane za odredene bolesti itd.
Sustavnom pretragom literature obuhvacéeno je
pet razli¢itih baza podataka, Medline, Embase,
Science Citation Index-Expanded, The Cochrane
Upper Gastrointestinal and Pancreatic Diseases
Group Specialised Register of Clinical Trials i Co-
chrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL).

Sukladno ukljuénim kriterijima obuhvaéena su
randomizirana klinicka istrazivanja neovisno o
publikacijskom statusu, jeziku ili zasljepljivanju
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-

Study or subgroup Immunenutrition Control Risk Ratic Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% CI
Hallay 2001 29 27 = 55% 078[0.14,423]
Huang 2008 014 o/18 Mot estimable
Lasztity 2005 1114 2/14 = 49 % 0.50 [ 0.05, 490 ]
Lu 2008 7/103 16/95 —— 404 % 040[0.17,094]
Pearce 2006 0/15 3/17 — @ | 80% 0.16 [0.01,2.88]
Poropat 2012 107107 17/107 i 413% 059 [0.28, 123 ]
Total (95% CI) 262 258 - 100.0 % 0.49 [ 0.29, 0.80 ]
Total events: 20 (Immunonutrition), 40 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 1.31, df = 4 (P = 0.86); * =0.0%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.0047)
Test for subgroup differences: Not applicable
001 0l | 10 100

Favours immunonutrition

Favours control

Slika 7. Usporedba primjene imunonutricije u odnosu na kontrolu (druga formula enteralne prehrane, placebo ili izostanak intervencije).
Ishod: sveukupna smrtnost (preuzeto uz dopustenje iz ref. 16)

koja istrazuju primjenu bilo koje formulacije EP-a
u usporedbi s drugim oblikom EP-a, placebom ili
izostankom intervencije u lijeCenju pacijenata s
AP-om. Primarni ishodi obuhvaéaju ukupnu smrt-
nost, sindrom sustavnog upalnog odgovora, sin-
drom viSestrukog organskog zatajenja i
nuspojave. U sekundarne ishode ukljuéeni su: lo-
kalne septicne komplikacije (inficirana nekroza,
apsces gusterace), ostale lokalne komplikacije
(sterilna nekroza, tekuce kolekcije, pseudocista,
fistula), ostale infektivne komplikacije (pneumo-
nija, infekcija urinarnog sustava, septikemija), du-
ljiina hospitalizacije i kvaliteta Zivota.

U metaanalizu uklju¢eno je ukupno 15 studija s
ukupno 1376 ispitanika. Utvrdeno je da primjena
imunonutricije znacajno smanjuje smrtnost u od-
nosu na kontrolu (slika 7), ali bez utvrdenog zna-
¢ajnog ucinka na ostale ishode. Prilikom analize
studija s EP-om i dodatkom probiotika utvrdena
je izrazita heterogenost rezultata, kao posljedica
jedne ukljucene studije s gotovo oprecnim rezul-
tatima, u kojima je utvrden znacajno veci broj
umrlih kao posljedica organskog zatajenja u grupi
lijeCenoj probioticima?’. Utvrdeno je da navede-
na studija sadrzi znacajne metodoloske pogreske
te su rezultati posljedica vazne sustavne pogres-
ke. Ukupni rezultat metaanalize nije pokazao zna-
Cajan utjecaj EP-a s probioticima na analizirane

http://hrcak.srce.hr/medicina

ishode. Kako bi se utvrdila vaznost navedene he-
terogenosti i spomenute studije, provedena je
post-hoc analiza osjetljivosti u kojoj je iz meta-
analize navedena studija iskljuena. Rezultati
analize osjetljivosti ukazali su da u tom slucaju EP
obogacden probioticima znacajno smanjuje smrt-
nost (RR 0,30; 95 % CI 0,10 do 0,84), organsko za-
tajenje (RR 0,74; 95 % ClI 0,59 do 0,92) i lokalne
septicne komplikacije (RR 0,40; 95 % Cl 0,22 do
0,72). Analizom ostalih formulacija enteralne pre-
hrane nije utvrden znacajan utjecaj na ishode u
akutnom pankreatitisu, ali vazno je naglasiti da
su navedene analize provedene na malom broju
studija, odnosno ispitanika.

Rezultati su pokazali da je primjena imunonutrici-
je sigurna i potencijalno ucinkovita u lije¢enju pa-
cijenata s AP-om te potencijalno pozitivno utjece
na klini¢ki relevantne ishode. S obzirom na to da
su navedeni rezultati bazirani na i dalje relativno
malom broju ukljucenih pacijenata, preporucuje
se daljnji nastavak istrazivanja navedene teme.
Primjena probiotika je potencijalno neopravdano
kontraindicirana u danasnjem terapijskom pristu-
pu te su rezultati osnovne i post-hoc analize utvr-
dili da je navedena percepcija posljedica sustavne
pogreske i dodatna istrazivanja pomogla bi u ra-
svjetljavanju i utvrdivanju istinske uloge probioti-
ka u lijeCenju AP-a.
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ZAKLJUCAK

Ukljucenost u rad Cochrane kolaboracije omogu-
¢ava sudjelovanje u produkciji znanstvenih rado-
va najvise metodoloske razine. Osim izucavanja
znanstvene metodologije, Cochrane kolaboracija
omogucava upoznavanje, suradnju i zajednicki
rad s nekim od najvecih stru¢njaka s podrucja
znanstvene metodologije, biostatistike, ali i speci-
ficnih medicinskih podrucja. lzrada Cochrane su-
stavnih pregleda potjece od autora, orijentirana
je i usmjerena na autore i istovremeno podlozna
kritickoj recenziji medunarodnih strucnjaka i jav-
nosti opcenito. Uz neosporivo znanje koje je
usvojeno ovim doprinosom rijecke Cochrane gru-
pe, te spoznaje i struc¢ne dokaze koji su dosegnuti
u specificnim podrucjima gastroenterologije, rad
u Cochrane kolaboraciji rezultirao je i dvjema
doktorskim disertacijama temeljenim na Cochra-
ne sustavnim pregledima, prvim u nasoj zemlji.
Publicirani sustavni pregledi nerijetko su citirani u
nekim od najrelevantnijih gastroenteroloskih ca-
sopisa, a koriste se i kao reference u donosenju
smjernica i strucnih preporuka, kao primjerice
smjernice za dijagnostiku i lije¢enje koledokolitija-
ze te preporuke nutritivnog pristupa lijecenju
akutnog pankreatitisa!®*'°. Usvojeno znanje omo-
gudilo je i sada vec sustavno odrzavanje tecajeva
medicine temeljene na dokazima za studente po-
slijediplomskih studija s ciljem podizanja svijesti i
razine edukacije o vaznosti adekvatnog razumije-
vanja znanstvene metodologije, znanstveno-istra-
Zivackog rada i posljedi¢no stru¢no djelovanja koje
se temelji na ¢vrstim dokazima.

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