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1. Uvod

1.1 Kronicni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjelicne boli

Kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli€ne boli se pojavljuje u otprilike 10% muskaraca
tijekom Zivota i uzrok je oko 1% svih dolazaka lije€niku primarne zdravstvene zastite te 8%
dolazaka lije€niku u specijalisticko-konzilijarnoj djelatnosti (1). Prema podacima iz SAD-a iz
2009. godine, na troskove se dijagnostike i lije¢enja kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne
zdjeli¢ne boli potrosi 6500 dolara po pacijentu godiSnje (2). Otprilike 50% pacijenata s ovom
dijagnozom je barem jednom bilo na bolovanju zbog smetnji povezanih sa sindromom, a

80% njih ima neki oblik ograni¢enja radne sposobnosti (3).

Kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli¢ne boli se definira kao bol u zdjelici koja
traje najmanje 3 mjeseca u prethodnih 6 mjeseci, a pracena je simptomima donjeg
mokra¢nog sustava (engl. lower urinary tract symptoms, LUTS) (4, 5). Uz navedene
simptome mogu biti prisutne i druge smetnje poput bolne ejakulacije, erektilne disfunkcije,
anksioznosti ili jednog od funkcijskih psihosomatskih sindroma (6). Simptomi se mogu

pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, ali su najéeséi u dobi od 40 godina (7).
Prema klasifikaciji ameriCkog Nacionalnog instituta zdravstva (engl. National
Institutes of Health, NIH) postoje Cetiri tipa prostatitisa (4):
e tip 1 — akutni prostatitis,
e tip 2 — kroni€ni bakterijski prostatitis,
e tip 3 — kroniéni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli¢ne boli i
e tip 4 — asimptomatski prostatitis.

Prostatitis tip 1 i tip 2 Cine 5-10% svih oblika prostatitisa (8) i kod njih je moguce
izolirati mikroorganizam uzro¢nik iz sekreta prostate. Ostalih 90% pacijenata s prostatitisom
spadaju u skupinu prostatisa tipa 3 koji se ponekad u literaturi dijeli na tip 3a (upalni) i 3b
(neupalni), ovisno o prisutnosti upalnih stanica u prostatiénom sekretu (9). U klini¢koj praksi
je razlikovanje manje vazno, jer je postupanje s pacijentom isto s obzirom da prisutnost
upalnih stanica ne znadi prisutnost prikrivene infekcije, kao $to se prije pretpostavljalo (9).
Ipak, novije studije i dalje ukazuju na moguénost da su pacijenti s 3a i 3b prostatitisom dvije

razli¢ite skupine pacijenata prema tezini simptoma i ishodu (10, 11).

Kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli¢ne boli se prije objave NIH klasifikacije

nazivao abakterijski prostatitis i prostatodinija. Danas se za navedeni sindrom najCeSce
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koriste dva naziva: kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli€ne boli (engl. chronic
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome, CP/CPPS) i sindrom bolne prostate (engl. prostatic

pain syndrome, PPS).
1.1.1 Etiologija

Etiologija kroni€nog prostatitisa/sindroma kroni€ne zdjeliCcne boli nije u potpunosti

razjasnjena, a najvjerojatnije je viSestruka (Slika 1).

Infekcija Duktalni refluks

Poremeca] mokrenja
Trauma \ /
Lo \ Akutno upalno /
Inicijacija

ostecenje tkiva

/ Imunolozki Eimbenici
Indukcija Dugotrajni upalni i

Recidivne infekcije

Neuroloski Eimbenici

podraZaj \
l \ Endokrinoloski €imbenici

Psiholo3ki €imbenici

Kronicni -
podrazaj Kroniéna bol \
MNeuropatska OteZano Disfunkcija Psihosocijani
bol mokrenje misica poremecaj
Progresija Sistemski bolni sindrom

Slika 1. Predlozeni etiopatogenetski mehanizam kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne

zdjeli¢ne boli u muskaraca. Modificirano prema Magistro i sur. 2016 (12).

Danas je vecina istrazivaCa suglasna da je ovaj sindrom posljedica preizrazenog i

produzenog lokalnog upalnog odgovora na pocetni okida¢ (npr. subkliniCka infekcija), Sto



dovodi do poremecaja misiéa dna zdjelice i bolnog podrazaja. Cimbenici za koje se smatra

da mogu imati ulogu u nastanku kroni¢ne zdjeli¢ne boli su:

Infekcija - u nekoliko je istrazivanja molekularnim metodama nadena prisutnost
bakterijske DNK u prostatiénom  sekretu pacijenata s  kroni¢nim
prostatitisom/sindromom kroni¢ne zdjelicne boli (13-19). Medutim, nisu nadene
znacajne razlike u sastavu mikrobioma u odnosu na zdrave kontrole (20, 21). Uloga
promjene normalnog mikrobioma u prostaticnim kanali¢ima u muskaraca s
kroni¢nim prostatitisom/sindromom kroni¢ne zdjelicne boli kao i u Zivotinjskom
modelu se trenutno intenzivno istrazuje (22-27). U prilog hipotezi o infekciji kao
moguc¢em uzroku pojave sindroma govori i Cinjenica da su prethodna spolno
prenosiva bolest i prethodne infekcije mokracnog sustava &eS¢e u anamnezi

pacijenata s kroni¢nom zdjeli€nom boli (8, 28, 29),

Upalni odgovor i autoimunost - postoje istrazivanja koja su pokazala povisene
koncentracije medijatora koji poti€u upalni odgovor, nakupljanje upalnih stanica,
razvoj neurogene upale i pojavu autoimunosti u tkivu i sekretu prostate muskaraca

koji boluju od kroniénog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli (8, 17, 28-52),

Poremecaj praznjenja sekreta iz prostati¢nih kanali¢a zbog poremecaja mokrenja ili
zadebljanja vrata mokraénog mjehura i posljedi¢nog povidenja tlaka u prostati¢nim

kanali¢ima (53, 54), ili zbog povrata (refluksa) urina u prostati¢ne kanali¢e (55, 56),

Ishemija - smanjen protok krvi u donjem mokra¢nom sustavu moze biti uzrokovan

aterosklerozom ili povisenim tlakom zbog upalnog edema (57-59),

Psiholoski ¢imbenici - pretjerana reakcija na bolni podrazaj ili prisutnost psihi¢kih

poremecaja (anksioznost, depresija) (17, 41, 60, 61),

Ostali - poremecaj hipotalamitke-hipofizno-adrenalne osovine (62-64), poremecaj
funkcije misi¢a dna zdjelice (65-70), kompresija zivaca dna zdjelice (71), nasljedna

sklonost (72) i oSteéenje slobodnim radikalima kisika (73-76).

1.1.2 Postavljanje dijagnoze

Dijagnoza kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni€ne zdjelicne boli se postavlja nakon

isklju¢enja drugih mogucih uzroka kroni¢ne boli u zdjelici kao 8to su kroni¢ni bakterijski

prostatitis, uretritis, cistitis, tumori mokra¢nog ili spolnog sustava, stenoze mokrac¢ne cijevi ili

poremecaja koji dovode do pojave neurogenog mjehura (9, 12) (Slika 2).



Simptomi prostatitisa u trajanju 3 mjeseca

Anamneza (NIH-CPSI)
Klinicki pregled

Recidivna
uroinfekcija Analiza urina i urinokultura
Test 4 case ili test 2 case
Upalne stanice i Upalne stanice Nema upalnih stanica
bakteriurija bez bakteriurije niti bakteriurije
Kronicni bakterijski Kroniéni prostatitis Kronicni prostatitis
prostatitis (tip2) tip 3a tip 3b

Daljnja dijagnostika u slucaju dodatnih simptoma
otezano mokrenje - uradinamika, UZV prostate, PSA
iscjedak i bol u penilngj uretri - bris uretre

hematurija - citologija, cistoskopija
pregled psihijatra

Slika 2. Predlozeni postupnik za postavljanje dijagnoze kroni¢nog prostatitisa/sindroma
kroni¢ne zdjeli¢ne boli. Modificirano prema Magistro i sur. 2016 (12). Kratice: NIH-CPSI —
engl. National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index, PSA — prostata

specifi¢ni antigen, UZV — ultrazvuk.

NajceS¢i problem je razlikovanje kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroniéne zdjeli¢ne
boli (tip 3) od kroni¢nog bakterijskog prostatitisa (tip 2), koji moze biti uzrokovan i rijetkim
uzro¢nicima kao Sto su Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis i Chlamydia trachomatis. Ti uzroCnici se teSko dokazuju standardnim mikrobioloSkim

metodama pa su potrebne metode molekularne dijagnostike (77-83).

Uzorak na mikrobioloSku analizu se dobiva testom C&etiri ili testom dvije CaSe.
Prethodno smatran zlatnim standardom, test Cetiri ase (84) u svakodnevnom klini€kom radu
sve CeSce se zamjenjuje testom dvije ¢ase koji je jednostavniji i jednakovrijedan (85).

Simptomi kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjelicne boli dovode do
znac€ajnog smanjenja kvalitete Zivota, fiziCkih ogranicenja i psiholodkih tegoba, a mjere se

NIH-CPSI (engl. National Institues of Health Chronic Prostatitis Symptom Index) upitnikom,



kojim pacijenti opisuju tezinu simptoma na pocetku lije€enja i ishod na kraju lije¢enja (mjera
ishoda koju opisuje pacijent, engl. patient reported outcome measure). Svakom odgovoru na
upitniku je pripisana odredena broj¢ana vrijednost (bod) pa se tezina simptoma izrazava kao
zbroj bodova. NIH-CPSI je viSestruko validiran upitnik koji se od 2000. godine koristi u
gotovo svim istrazivanjima na ovoj tematici i smatra se zlatnim standardom procjene tezine
simptoma u mu8karaca s kroni¢nim prostatitisom/sindromom kroni¢ne zdjeli¢ne boli (9, 86-
92) (Dodatak 1). Osim NIH-CPSI upitnika, jo§ dva upitnika su se povremeno koristila u
randomiziranim kontroliranim pokusima: modificirana inaCica IPSS (engl. International
Prostatitis Symptom Score) koji inaCe sluzi za mjerenje tezine simptoma benigne hiperplazije
prostate (modificirana inacica sadrzava dodatna dva pitanja o jacini boli) (Dodatak 2) i PSSI

(engl. Prostatitis Symptome Score Index) (Dodatak 3).

Simptomi kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeliCne boli se mogu pojaviti
zajedno sa simptomima drugih bolesti, naj¢e$¢e somatizacijskim poremecajima (kao $to su
sindrom iritabilnog kolona, sindrom kroni€nog umora, tenzijska glavoblja, fibromialgija),
psihi¢kim tegobama (aksioznost i depresivnost) i/ili erektilnom disfunkcijom (6, 60, 93-106).
Zbog toga je NIH oformio radnu skupinu MAPP (engl. Multidisciplinary Approach to the
Study of Chronic Pelvic Pain Research Network) sa svrhom multidisciplinarnog istrazivanja
etiologije kroni¢ne zdjeliéne boli i njene povezanosti s drugim sindromima kroni¢ne boli (99,
107-112). Osim toga, u svrhu poboljSanja lijeCenja, razvijen je sustav podjele pacijenata u
podskupine prema simptomima koji se naziva UPOINTS (engl. Urinary, Psychological,
Organ, Infection, Neurologic/systemic, Tenderness of muscle, Sexual). Naime, uoceno je da
zbog raznolikih simptoma pacijenti s kronicnom zdjelicnom boli ne predstavljaju uniformnu
populaciju, ve¢ se radi o viSe populacija pacijenata koji zahtijevaju razli€ito lijeCenje (113-
115). Ovisno o prisutnosti simptoma iz pojedinih skupina UPOINTS sustava odreduje se
pacijentov fenotip i potom provodi ciljana multimodalna terapija. Skupine simptoma prema
UPOINTS sustavu su:

1) simptomi mokraénog sustava koji se oc€ituju otezanim mokrenjem (lijeCe se
dominantno alfa-blokatorima i eventualno anti-muskarinicima),

2) psiholoske tegobe, depresija i katastrofizacija (lijeCe se kognitivnom psihoterapijom,
anskioliticima i antidepresivima),

3) simptomi nastali zbog organskih promjena na prostati ukljuuju palpatorno bolnu
prostatu s kalcifikacijama i hematospermijom (lijeCe se kvercetinom, masazom
prostate ili kirurski),

4) simptomi i znakovi pojave infekcije kao $to su dizurija i febrilitet, pozitivne kulture

uzoraka urina, sjemena ili prostaticnog sekreta (lijece se antibioticima),



5) neuroloske i sustavne tegobe koje ukljuuju sindrom iritabilnog kolona, fibromialgiju,
sindrom kronicnog umora (mogu se lijeCiti gabapentinoidima i ftriciklickim
antidepresivima),

6) bol miSi¢a dna zdjelice ukljuuje pojavu misicnih toCki okidanja (engl. trigger points) i
gréeva miSica dna zdjelice (lijeCe se lokalnom termo i magnetnom terapijom,
masazom, fizikalnom terapijom, vjezbom i spazmoliticima), te

7) simptomi seksualne disfunkcije ukljuCuju poremecaje erekcije, ejakulacije i orgazma
(lje€¢e se inhibitorima fosfodiesteraze (PDE-5), intrakavernoznim injekcijama
vazoaktivnih lijekova, selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina,
intrauretralnim supozitorijima ili drugim lijekovima s lokalnim djelovanjem).

UPOINTS sustav stratifikacije pacijenata se koristi unazad 10 godina, a viSe puta je
doradivan (116-123).

1.1.3 Lije¢enje

U lijeCenju kronicnog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjelicne boli koristi se vise
farmakoloskih i nefarmakolo$kih intervencija koje djeluju na razliCite tocke u

pretpostavljenom etiopatogenetskom mehanizmu.

Farmakoloska sredstva koja se koriste u lije€enju kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne
zdjeli¢ne boli su (3, 9, 12):

¢ alfa-blokatori

e antibiotici

e analgetici

¢ inhibitori 5-alfa reduktaze
e pregabalin

e alopurinol

e antidepresivi

e kvercetin

o fitoterapija

e botulinum toksin

e ostalo.



NefarmakoloSka sredstva koja se koriste u lije¢enju kroniénog prostatitisa/sindroma kroni¢ne
zdjeli¢ne boli su (3, 9, 12):

e termoterapija

e elektromagnetski stolac

e ekstrakorporalna terapija udarnim valovima
e psiholoSka terapija

e promjene nacina zivota

o tjelovjezba

e biofeedback

e akupunktura

e masaza miofascijalnih zariSnih tocki

e masaza prostate

e Kkirurgija (transuretralna ablacija, prostatektomija)

e ostalo.

Multimodalni pristup u lije¢enju kroniénog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢éne boli

uklju€uje kombinaciju navedenih terapijskih intervencija.

Rezultati randomiziranih kontroliranih pokusa o ucinkovitosti farmakoloSkih i
nefarmakolo$kih intervencija u lije€enju kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne
boli su proturje¢ni, a raznolikost koridtenih sredstava ukazuje na, za sada, nedostatno

znanje o etiopatogenezi sindroma.

U lije€enju kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli se najceSce koriste
blokatori alfa-1 adrenergickih receptora (alfa-blokatori) u kombinaciji s analgeticima (124).
lako je kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli€ne boli prema definiciji neinfektivha bolest,
Cesto se uz navedene lijekove koriste i antibiotici (125), najceS¢e kada je zbog izrazenih
simptoma potrebno odmah zapoceti lijeCenje, dok joS nisu dostupni nalazi mikrobioloskih
kultura, ili u pacijenata u kojih potpuna dijagnosti¢ka obrada nije moguca. Antibiotici izbora
za empirijsko lijeCenje su kvinolonski antibiotici, koji prema nekim studijama, osim
antimikrobnog, imaju i protuupalno djelovanje (126-130), $to bi moglo objasniti poboljSanje

simptoma nakon njihove primjene.



Alfa-blokatori su antagonisti alfa-1 adrenergickih receptora. Postoje tri podskupine
alfa-1 receptora: alfa-1a, alfa-1b i alfa-1d. Alfa-1a receptori Cine 70% svih receptora u
mokra¢nom sustavu pa se lijekovi koji su izrazeniji antagonisti alfa-1a receptora ponekad
nazivaju uroselektivni alfa-blokatori (3, 131-139). Od alfa-blokatora se u lije€enju kroni¢nog
prostatitisa/kroni¢ne zdjeli€ne boli koriste terazosin, doksazosin, alfuzosin, tamsulozin i
silodozin, od Cega su tamsulozin i silodozin alfa-1a selektivni (9, 140). Antagonist alfa-1
adrenergickih receptora dovode do relaksacije glatke muskulature vrata mjehura, vanjskog
uretralnog sfinktera, uretre i prostati¢nih kanali¢a te olakSavaju eliminaciju mokracée i sekreta
prostate. Ostali predloZeni mehanizmi kojima bi antagonist alfa-1 adrenergi¢kih receptora
mogli dovesti do smanjenja simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli
su blokada alfa-1 adrenergickih receptora koji sudjeluju u prijenosu bolnog podrazaja i
nastanku kroni¢nih bolnih stanja (133, 141-150), poboljSanje prokrvljenosti donjeg

mokrac¢nog sustava (58) i smanjenje neurogene upale (37, 136, 147).

1.2 Medicina utemeljena na dokazima

1.2.1 Medicina utemeljena na dokazima

Medicina utemeljena na dokazima (engl. evidence based medicine, EBM) je kriticka

primjena najboljeg dokaza u klini€kom radu (151).
Sastoji se od pet koraka:
1) postavljanja klinickog pitanja,
2) traZenja dokaza,
3) kritiCke prosudbe valjanosti i relevantnosti dokaza,

4) Klinicke primjene dokaza (donoSenje odluke, integriranje dokaza s kliniCkim

iskustvom lije€nika i bolesnikovim osobnim vrijednostima) i
5) vrednovanja rezultata.

Bit medicine utemeljene na dokazima je integracija najboljeg dostupnog dokaza s
iskustvom lijeCnika klini¢ara i sustavom vrijednosti pacijenta (152), $to omogucuje pruzanje
najbolje dostupne intervencije, optimalan omjer Kkoristi i troSkova (engl. cost-benefit) i
suradnju pacijenta. Isklju€ivanje jednog od navedenih c&imbenika dovodi do manje
kvalitetnog lije€enja. U suprotnosti s takvim pristupom lije€enju je lijeCenje koje je temeljeno

na iskustvu lije€nika bez uzimanja dokaza u obzir se naziva medicina utemeljena na
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autoritetu ili eminenciji (engl. authority/eminence based medicine) i predstavlja staru
paradigmu lije€enja. Poznati primjer je preporuka da polozaj djeteta na trbuhu prilikom
spavanja smanijuje rizik od sindroma iznenadne dojenacke smrti koja je tiskana u viSe knjiga
eminentnih lije¢nika do 1970-ih godina, iako su deset godina ranije epidemiolodke studije
ukazivale da taj polozaj povecava rizik od navedenog sindroma (153). Procjena je da je
izmedu 1960. i 1990. godine zbog tog savjeta umrlo oko 60000 djece u Europi i SAD-u
(153).

No i pristup temeljen samo na pasivhom prihva¢anju dokaza bez njihove kriticke
procjene i bez prilagodbe pojedinaénom pacijentu, tzv. medicina utemeljena na smjernicama
(engl. guideline-based medicine), ponekad je suboptimalan (154). Naime, mnogi dokazano
najbolji postupci su u praksi ¢esto neprimjenjivi zbog raznih razloga kao $to su visoka cijena,
nedostatak tehniCkih uvjeta, manjak iskustva lije¢nika s postupkom ili nesuradnja pacijenta
zbog niza subjektivnih i objektivnih razloga. Stoga, iako je medicina utemeljena na dokazima
opce prihvacen nacin odredivanja optimalnih postupaka dijagnostike, lije€enja i upravljanja
bolescu i, iako zemlje koje u potpunosti prakticiraju medicinu utemeljenu na dokazima kao
Sto je to Velika Britanija imaju najbolje zdravstvene pokazatelje kvalitete zdravstvenog
sustava, treba imati na umu da je klinicko iskustvo vazan €imbenik koji potiCe istrazivanja

novih ili reviziju postojecih intervencija.

Dokazi proiza$li iz medicine utemeljene na dokazima uglavnom se u klini€ku praksu
uvode preko klinickih smjernica. Broj objavljenih smjernica u posljednjih 20 godina
kontinuirano i brzo raste (151). Njihova je svrha usmjeravanje i ujednacavanje lijecnika i
pacijenta u donoSenju kliniCke odluke i smanjenje upotrebe nepotrebnih postupaka. Na taj
nacin se standardiziraju i ubrzavaju dijagnosti¢ko-terapijski postupci te smanjuju troSkovi u
sustavu zdravstva. Kriti€ari klinickih smjernica navode da se smjernice Cesto temelje na
pokusima financiranim od strane industrije koja objavljuje gotovo 80% svih randomiziranih
kontroliranih pokusa, a za koja pak postoji sumnja da su pristrana. Naime, takvi pokusi 4-5
puta ¢esce idu u prilog sponzoru (155-159) te se s razlogom smatra da su ograni¢ena zbog
pristranog objavljivanja (160-162). Osim toga, velik je broj smjernica zastario ve¢ u trenutku
primjene jer je njihova izrada dugotrajna, a zbog ograni¢enja primarnih studija na kojima
temelje svoje dokaze, neki istraziva€i smatraju da su i smjernice izloZene istim rizicima od
pristranosti kao i primarne studije. Nadalje, smjernice su Cesto prekrute jer nisu usmjerene
na pojedinadnog pacijenta, ve¢ na prosjeénog pacijenta (151, 163, 164). Zbog takvih
prigovora, neki znanstvenici ostro kritiziraju medicinu utemeljenu na dokazima (iako su
kritike zapravo usmjerene prema medicini zasnovanoj na smjernicama), te je nazvana protu-
klini€Ckom, pro-menadzerskom, medicinom temeljnom na marketingu i medicinom bez

zdravog razuma (165).



Bez obzira na odite nedostatke medicine utemeljene na dokazima u pojedinim
sluCajevima, metodologija medicine utemeljene na dokazima je trenutno najbolja dostupna

metodologija za sustavno i objektivho propitivanje u€inkovitosti i sigurnosti intervencija.

1.2.2 Hijerarhija ustroja studija prema jakosti dokaza

Razli¢iti znanstveni radovi se prema metodologiji medicine utemeljene na dokazima mogu
hijerarhijski rangirati prema snazi dokaza (166), a prve spoznaje da svi radovi nemaju
jednaku snagu dokaza se pojavijuju pocetkom 20. stoljeCa razvojem epidemiologije.
Hijerarhija dokaza se danas prikazuje uz pomo¢ piramide pri Eemu se studije niske dokazne
snage (prikazi slu¢aja i serija sluajeva) nalaze na dnu, a one visoke snage (randomizirani
kontrolirani pokusi i sustavni pregledi) na vrhu piramide (Slika 3a). To je stoga Sto se
hijerarhija dokaza temelji na procjeni rizika od razliCith vrsta pristranosti (engl. bias), pri
¢emu su studije s najbrojnijim izvorima pristranosti na dnu, a studije koje su najmanje
izloZene pristranostima na vrhu piramide. U slu€aju kada se procjenjuje klinicka primjenjivost
rezultata studije, ispod sustavnih pregleda, a iznad randomiziranog kontroliranog pokusa se
postavljaju N=1 studije (studije koje istrazuju korisnost intervencije za pojedinacne
pacijente). Polozaj sustavnih pregleda na vrhu piramide je veéinom prihvacen (167), no
obzirom na ogranienja sustavnih pregleda taj poloZaj nije apsolutan. Na primjer,
heterogenost, najvaznije ograniCenje sustavnog pregleda s meta-analizom, je moguce
umanijiti, no nikad u potpunosti ukloniti (168). Osim toga, ishodi sustavnih pregleda s meta-
analizom Cesto ovise o primijenjenoj statistickoj metodologiji i tumacenju dobivenih rezultata

(statistiCka pristranost) (169).

Obzirom da danas postoji velik broj objavljenih radove upitne kvalitete, prepoznato je
da sve studije iz iste razine piramide dokaza nisu iste kvalitete i snage dokaza, ve¢ da su
dokazi iz nekih studije s viSih razina zapravo nize snage od nekih studija iz niZih razina
(170). Zbog toga jedna modifikacija hijerarhijske piramide dokaza, koju su predlozZili Murad i
sur. ima valovite umjesto ravnih linija izmedu razina dokaza (Slika 3b) (171). Druga
modifikacija hijerarhijske piramide koju predlazu Murad i sur. je izdvajanje sustavnih
pregleda s meta-analizom s vrha piramide (Slika 3b) (171). Naime, i kvaliteta sustavnog
pregleda s meta-analizom ovisi o kvaliteti pretrazivanja, dostupnim studijama i kvaliteti
statistiCke analize pa ponekad jedna kvalitetna randomizirana kontrolirana studija moze biti
bolji dokaz od slabo provedenog sustavnog pregleda s meta-analizom u kojeg su ukljueni
podaci iz niza studija s visokim rizikom od pristranosti pa su izgubljeni rezultati jedne

kvalitetne studije (loSi ulazni podaci rezultiraju s loSim izlaznim podacima, engl. garbage in,
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garbage out) (172). Ipak, navedene modifikacije samo upuc¢uju na raznoliku kvalitetu dokaza
u vrijeme hiperinflacije broja ¢asopisa i objavljenih radova te da granice izmedu razina
hijerarhijske piramide dokaza nisu uvijek jasan pokazatelj jaCine dokaza o korisnosti i
primijenjivost intervencije. U slu€aju kada su sve studije na istoj razini jednake kvalitete,
sustavni pregled s meta-analizom i dalje predstavlja najviSsu mogucu razinu dokaza u

medicini.

Randomizirana
kontrolirana studija

Randomizirana kontrolirana

. ot s
Kohortno istrazivanje

Istrazivanje parova
Istrazivanje parova

: £ Prikaz slucaja/ serije slutajeva

' Prikaz sluéaja/ serije sluéajeva 7

Slika 3. (A) Hijerarhija dokaza u medicini tradicionalno prikazana kao piramida. (B)
Predlozene modifikacije piramide opisane u tekstu. Modificirano prema Murad i sur. 2016
(171)

1.2.3 Sustavni pregled s meta-analizom

Prema definiciji, meta-analiza je metoda statisticke sinteze podataka (173). Prvi puta je
primijenjena 1970-ih i od tada je jedan od najvaznijih alata medicine utemeljene na
dokazima, jer moze razrjeSiti nejasnoce vezane uz oprjeCne rezultate studija (173). Sustavni
pregled daje sveobuhvatni pregled svih dostupnih studija o u€inkovitosti neke intervencije ili
problema iz nekog polja istraZivanja uz procjenu njihove kvalitete. Njime se prikupljaju
podaci iz primarnih studija, a potom se, ukoliko je to mogucée, meta-analizom procjenjuje
veliCina ucinka (engl. effect size) rezultata dobivenih primarnim studijama, te utvrduje

prisutnost heterogenosti ucinaka i otkrivaju izvori te heterogenosti. Do razvoja sustavnog
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pregleda, rezultati izmedu studija su usporedivani u narativnim preglednim radovima koji ne
koriste niti sustavnu metodologiju pretrage primarnih radova, niti statisticku sintezu
podataka, i stoga se danas takvi pregledi literature ¢esto smatraju neadekvatnima (174,
175).

Ipak, iako je sustavni pregled s meta-analizom nepobitno najvrijednija metoda za
sintezu rezultata, kvaliteta nekih sustavnih pregleda i meta-analiza je niska, a velik broj

sinteza dokaza koje se objavljuju u literaturi je znanstveno neopravdan (154).

Metoda sustavnog pregleda ukljuCuje sustavno pretrazivanje literature, odabir
prikladnih publikacija te njihovu kriti€ku procjenu s obzirom na rizik od pristranosti kao i
ekstrakciju podataka koji se potom, ako su sadrzajno i kvantitativno pogodni, mogu statisticki
analizirati meta-analizom. Kako bi sustavni pregled bio transparentan, reproducibilan i kako
bi ga se moglo osvjeZzavanjem odrzavati aktualnim, razvijeni su sustavi protokola i smjernica
za provodenje i izvjeStavanje sustavnih pregleda, npr. PRISMA (engl. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (176, 177) kao i sustavi za oblikovanje
klinickog pitanja, na primjer PICOS shema (engl. Patient population, Intervention,

Comparator, Outcome of interest, Study design).

Nakon sustavnog pregleda se u meta-analizi ishod iz pronadenih studija ekstrahira u
obliku odgovarajuce veli€ine ucinka, koja ima svrhu svesti u€inke svih analiziranih studija na
istu mjernu ljestvicu kako bi se oni mogli usporediti i kako bi se mogao odrediti zdruzeni
ucinak svih studija. Zdruzeni ucinak se potom odreduje preko statistickih modela fiksnog
(engl. common/fixed effect) ili slu€ajnog uc€inka (engl. random effect). Pretpostavka modela
fiksnog uc€inka je da sve pronadene studije imaju jednaki ucinak, a razlike u veli€ini u€inka su
posljedica razlika uslijed greSke uzorkovanja. Pretpostavka modela slu¢ajnog uc€inka je da je
razlika u veli€ini u€inka posljedica stvarne razlike u ucinku intervencije (heterogenost). Osim
odredivanja srednje veliCine ucinka intervencije, ukoliko je heterogenost velika, meta-
analizom je potrebno prepoznati i varijable tzv. moderatore koji uzrokuju heterogenost.
Procjena heterogenosti se radi uz pomoc¢ testova heterogenosti ili pak meta-regresije.
Svakoj se studiji dodjeljuje tezinski ¢imbenik, a time se odreduje i njen utjecaj na zdruzeni
ucinak, pri ¢emu posebice kod modela fiksnog ucinka vece studije s manjom pristranoS¢u
imaju vecu tezinu i veci utjecaj na rezultate od manjih. Metode odredivanja tezine studije su
izvor odredenih nesuglasica u podrucju kvantitativne sinteze podataka i aktivno se istrazuju
(178-181).

Sustavni pregledi s meta-analizom imaju izuzetno veliki znaaj za medicinu
utemeljenu na dokazima. Osim izravne koristi u sintezi rezultata, takvim se studijama moze

procijeniti rizik od pristranog objavljivanja te one zajedno s registrima klinickih istrazivanja
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utjeCu na povecanje svijesti 0 znacCaju studija s negativnim rezultatima, i tako dugoro¢no
utjeCu na smanjenje pristranosti objavljivanja (182). Takoder, unato¢ nepobitnoj vrijednosti,
sustavni pregled moze biti ograni€en kvalitetom i kvantitetom podataka koji su dostupni za
analizu. Stoga, iako sustavni pregled ne moZe zaobic¢i nedostatke u rezultatima primarnih

istraZivanja, moze na njih ukazati i tako usmijeriti buduca istrazivanja (173).

Neki istraZiva€i sustavnim pregledima i meta-analizama zamjeraju Sto se Cesto
objavljuju u viSe rangiranim Casopisima i citiraju vise od primarnih istrazivanja, dok, prema
tim kritiCarima, izrada sustavnih pregleda ponekad zahtijeva manje rada i sredstava od
primarnih istrazivanja. lako se u zadnje vrijeme zaista sve C¢e3¢e objavljuju nekvalitetnih
meta-analiza za koje se €ini da su same sebi svrha (broj je meta-analiza u zadnjih 20 godina
porastao za 2600%, dok je broj randomiziranih studija porastao za 50%, (183)), takva
zamjerka nije opravdana. Naime, i primarnih istraZivanja koja su nekvalitetna, pristrana, koja
nisu zahtijevna u kontekstu ulozenog vremena i truda i koja su u konacnici sama sebi svrha
nazalost ima iznimno puno (184), pa kritike valja proSiriti i na metodologiju primarnih studija
kao i na cjelokupnu znanost. Takoder, suprotno recenoj tvrdnji o tome kako sustavni pregledi
s meta-analizom ,Cine nepravdu“ primarnom istraZivanju jer ,otimaju njihove citate® |,
kvalitetna meta-analiza osim nepobitnog znanstvenog doprinosa nosi korist i autorima
primarnih istrazivanja jer ih citira €ak i kad su njihova istrazivanja metodoloski slabe kvalitete
ili nemaju jasan zaklju€ak. Niz godina intenzivnog provodenja znanstvenih istrazivanja je
dovelo do nakupljanja velike koli¢ine podataka na temelju promatranja i eksperimenata, a

meta-analiza je omogucila sintezu tih podataka (173).

Metode meta-analize se stalno unapreduju i razvijaju. Koncept otvorene znanosti
(engl. open science), u kojoj su svi podaci transparentni i odmah Siroko dostupni ¢e u
buduénosti omoguditi stalna poboljSanja u metodologiji kako primarnih istraZivanja tako i
metoda sinteze podataka. Proces rudarenja podataka (engl. data mining), ve¢ poznat u
racunalnoj znanosti, genomici i ekonomiji ¢e omoguditi ucinkovitije pretrazivanje i obradu sve
vece koli¢ine dostupnih neobradenih podataka, kao i pronalazenje obrazaca u uklju¢enim
radovima i ekstrapolaciju nepotpunih podataka (185, 186). Interdisciplinarna suradnja
znanstvenika koji se bave navedenim podrugjima ¢&e vjerojatno potaknuti daljnji razvoj
metoda sustavnih pregleda i meta-analize, zbog €ega se Cini da postoji objektivha potreba

uvodenja racunalne znanosti i napredne statistike u studij medicine.

Modifikacije meta-analize koje se koriste sve uclestalije su mrezna meta-analiza
(engl. network meta-analysis) i meta-analiza koja se temelji na Bayesovoj statistici (za
razliku od standardne frekvencionistiCke statistike) (187, 188). Mrezna meta-analiza se
temelji na neizravnoj usporedbi ucinaka intervencija koje nisu medusobno usporedivane

(npr. intervencije A i B), ali su u zasebnim istrazivanjima obje usporedivane sa istom, tre¢om
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intervencijom (C) (A<=>C; B<>C). Na taj je nagin moguée usporediti intervencije koje nisu
izravno usporedivane (A<>B) (188). Meta-analiza koja se temelji na Bayesovoj statistici se

koristi kada su dostupni podaci o istrazivanoj populaciji iz kojih je moguée oblikovati posebnu
funkciju gustoce vjerojatnosti za veli€inu u€inka u istrazivanoj populaciji (187). Uzimanje u
obzir podataka iz tzv. sive literature (literatura koja nije objavljena u recenziranim
Casopisima), te istrazivanja ucinka uklju€enja ili isklju€enja takvih podataka u meta-analizu je
jo$ jedan od aspekata koji bi mogao unaprijediti meta-analizu koja se danas provodi (189,
190).

Bez obzira na Cinjenicu da se metodologija i dalje unapreduje i da postoje slucajevi
kada su njihovi rezultati ograni€eni, sustavni pregled s meta-analizom je zbog svega
navedenog temelj moderne medicine utemeljene na dokazima i omogucuje precizno

usmjeravanje buducih primarnih istrazivanja.
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2. Ciljevi i svrha pregleda

2.1 Cilj pregleda

Glavni cilj istraZivanja je sustavnim pregledom i meta-analizom randomiziranih kontroliranih
pokusa utvrditi izvore statistiCke heterogenosti, te ukoliko je to moguce, procijeniti zdruzenu
promjenu ukupne tezine simptoma kao i promjenu teZine simptoma u svakoj od tri
funkcionalne domene kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli: intenzitetu boli
i nelagode, intenzitetu smetnji pri mokrenju i kvaliteti Zivota; i to izmedu skupina lije€enih
alfa-blokatorima i skupina koje su dobivale placebo. Mjere ishoda koje ¢e se koristiti u tu
svrhu predstavljaju zbroj bodova na bodovnoj ljestvici i podljestvicama validiranog
standardiziranog upitnika. Osim odgovora na pitanje koji su izvori statisticke heterogenosti i
jesu li u uvjetima prihvatljive heterogenosti alfa-blokatori statistiCki znacajno ucinkovitiji od
placeba u ublazavanju simptoma uzrokovanih kroni¢nim prostatitisom/sindromom kroni¢ne
zdjeli¢ne boli, cilj je i kvantificirati njihov zdruzeni klini¢ki u€inak.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su, procijeniti otklon zbog pristranog objavljivanja,
ispitati utjecaj studija koje sponzorira farmaceutska industrija na rezultate meta-analize te,
ako je moguce, istraziti jesu li u poboljSanju simptoma ucinkovitiji odredeni alfa-blokatori te je
li, i na koji nacin, ucinak alfa-blokatora povezan s trajanjem terapije. Takoder ¢e se ispitati i

prijavljene nuspojave alfa-blokatora u sakupljenim studijama.

2.2 Svrha pregleda

Rezultati do sada objavljenih randomiziranih kontroliranih pokusa koji su istraZivali ucinak
alfa-blokatora na smanjenje simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroniéne zdjelicne
boli su oprecni, iako je vecina studija pokazala da postoji klini¢ki znacajan, pozitivan ucinak

alfa-blokatora.

U zadnijih 10 godina su provedena tri sustavna pregleda s meta-analizom (191-193) i
jedan sustavni pregled (12) na istu temu, no njihovi su zakljucci bili ograni¢eni zbog visoke
heterogenosti primarnih studija. Zbog toga je istrazivanje metodoloSke i Kklinicke
heterogenosti primarnih studija uz provodenje novog sustavnog pregleda i meta-analize
opravdano iz nekoliko razloga. Prvi razlog je pojava novih randomiziranih studija koje

istrazuju ucinak alfa-blokatora u lije¢enju kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne
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boli (temeljeno na rezultatima naSe preliminarne pretrage). Drugi razlog su metodoloska
ograni€enja sve tri meta-analize koje dovode u pitanje njihove zakljuCke. Anothaisintawee i
sur. 2011 su koristili mreznu meta-analizu kako bi procjenili zdruZeni ucinak u prisustvu
iznimno visoke statisticke heterogenosti od 96% (191, 194), §to je vrlo upitno. Cohen i sur.
2012 (192) su ucinili pogredku prilikom ekstrakcije podataka i pogreSno uvrstili podatke
studije Nickel i sur. iz 2004. godine (195). U toj su studiji autori naveli standardnu devijaciju
razlike razlika, iz koje se standardna devijacija promatranog ucinka nakon terapije, a
posljedi€no ni SMD ne moze izraCunati. U mreznoj meta-analizi Qin i sur. 2016 (193) autori
su takoder proveli meta-analizu u prisustvu visoke heterogenosti, iako nisu izvijestili 0 to¢noj
vrijednosti 1? (samo je navedeno da heterogenost visoka). Uz to ograni¢enje, u toj studiji nisu
prikladno istrazene ni pretpostavke o tranzitivhosti. Osim toga, iako Qin i sur. navode da su
direktni i indirektni ucinci u njihovoj mreZnoj meta-analizi usporedivi, rezultati pokazuju
iznimno velike ucinke svih istrazivanih terapija (ukljuujuci i alfa-blokatore) koji nisu
zamije€eni u stvarnim pokusima, $to ukazuje da je ovdje rije€¢ o artefaktu analize. Dodatno
ogranicenje je da su sve tri navedene meta-analize u izracun zdruZenog ucinka ukljucile rad
Tugcu i sur. 2007 (196), Ciji rezultati odskacu od drugih studija za vise od 3 standardne
devijacije slu¢ajnog ucinka (detalji navedeni u odjeljku 5.2. Nedostatci dosadasnjih sustavnih
pregleda i meta-analiza). | konac¢no, dvije navedene meta-analize (191, 192) u analizu nisu
ukljucile studiju Chen i sur. 2011 (197), a jedna (193) studiju Mehik i sur. 2003 (198), iako

obje zadovoljavaju kriterije uklju€enja.

Stoga, ne samo da je ponovljena meta-analiza na postojeéim studijama potrebna,
vec suprotno izjavi u radu Magistro i sur. iz 2016. koji je objavljen u isto vrijeme kao i ova
meta-analiza, a koji tvrdi da ,nema znacajnih klinickih podataka iz nedavno objavljenih
randomiziranih kontroliranih pokusa koji mogu biti ukljuCeni u nove analize od onih ve¢
uklju€enih u do tada provedene meta-analize® (12) nuzno je uklju€iti i nove randomizirane
kontrolirane studije. Posebice stoga Sto filter za pretraZivanje napravljen za sakupljanje
studija s alfa-blokatorima koji je koristen u radu Magistro i sur. nema zadovoljavajucu

specificnost za reCene studije koje i nisu predstavljale iskljucivi interes autora.

Takoder, u dosadasnjim pregledima nije istrazivan moguci otklon zbog pristranog
objavljivanja. Preliminarnom analizom podataka dostupnih na ClinicalTrials.gov je
procijenjeno da se objavi tek oko 50% provedenih randomiziranih pokusa o kroni¢nom
prostatitisu, pa stoga nije jasno je li u slu¢aju uc€inaka alfa-blokatora, Cije se procjene
primarno temelje na rezultatima objavljenim pokusa, rije¢ o stvarnom ucinku alfa-blokatora ili
tek o pristranosti. Takoder, nije poznato kakav je zdruzeni kliniCki ucinak tih lijekova na
pojedinacne ishode sindroma niti je utvrdeno utjeCe li prosjeCna dob bolesnika, trajanje

terapije ili tezina simptoma nakon terapije na veli€inu ucinka.
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Obzirom na navedeno, ponovlijen je sustavni pregled literature i meta-analiza i
podrobnije su ispitani izvori heterogenosti uklju¢enih studija. Ukoliko se pokazZe da se studije
mogu analizirati meta-analizom, utvrdit ¢e se i postoji li uinak alfa-blokatora u lije¢enju
kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli i, ako da, kako je povezan s trajanjem
terapije i drugim obiljezjima studije, $to do sada nije bilo analizirano. Uporabom nekoliko
alata meta-analize paZljivo ¢e se istraziti izvori heterogenosti, i to metodoloski i klini¢ki izvori,

te Ce se procjeniti veliina otklona zbog pristranog objavljivanja.
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3. Metode

Prilikom izrade protokola sustavnog pregleda i meta-analize pridrzavano se uputa

objavljenih u Cohrane priru¢niku za izradu sustavnih pregleda, verzija 5.1 (199).

3.1 Ustroj istraZivanja

Ovo istrazivanje je sustavni pregled i meta analiza sekundarnih podataka iz randomiziranih
kontroliranih pokusa koje su usporedivale ucinak alfa-blokatora u odnosu na placebo u
ublazavanju simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli u muSkaraca

starijih od 18 godina.

3.2 Ishodi istraZivanja

3.2.1 Uéinkovitost

Ublazavanje ukupnih simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjelicne boli, te
ublazavanje simptoma pojedine domene simptoma: intenziteta boli i nelagode, intenziteta
smetnji pri mokrenju i poboljSanja kvalitete zivota; mjeri se uglavhom standardiziranim
validiranim upitnikom NIH-CPSI, koji se trenutno koristi u svjetskoj praksi kao pouzdana
mjera ishoda za ovaj sindrom. lako je ustrojen kao mjera ishoda kojeg procjenjuje pacijent i
stoga je subjektivan, upitnik se preporuCuje za temeljnu procjenu i terapijsko pracenje

bolesnika u klinickoj praksi, te je preveden i na mnoge jezike.

Upitnik NIH-CPSI se sastoji od tri skupine pitanja: bol ili nelagoda, mokrenje i utjecaj
na kvalitetu Zivota (Dodatak 1). Svakom odgovoru na upitniku pripisana je odredena
broj¢ana vrijednost (bod), a tezina simptoma je izrazena kao zbroj bodova. Raspon mogucih
bodova ostvarenih na upitniku je od 0 do 43 pri ¢emu raspon bodova po skupinama iznosi za
bol 0 do 21, za mokrenje 0 do 10 i za kvalitetu Zivota 0 do 12. Osim NIH-CPSI upitnika, jos
dva upitnika su koristena u nekim randomiziranim studijama: modificirana inacica IPSS
upitnika, koja osim dvije standardne skupine pitanja (mokrenje i utjecaj na kvalitetu zivota)
ukljuCuje dodatna dva pitanja o intenzitetu boli (raspon bodova 0 do 51; mokrenje 0 do 35
bodova, bol 0 do 10 bodova i kvaliteta zivota 0 do 6 bodova) (Dodatak 2), te PSSI koji sadrzi
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samo pitanja o jacini i mjestu boli (raspon bodova 0 do 12; testikularna bol 0 do 3, perinealna
bol 0 do 3, abdominalna bol 0 do 3, uretralna bol 0 do 3) (Dodatak 3).

Kontinuirane mjere ishoda (engl. continuous outcome measures) koje su meta-

analizirane u ovom radu ukljuéuju:
1) tezinu simptoma mjernu ukupnim zbrojem bodova na NIH-CPSI ili IPSS upitniku,
2) zbrojeve bodova na podljestvicama NIH-CPSI ili IPSS upitnika za domene:
e intenzitet boli i nelagode,
e intenzitet smetniji pri mokrenju i
e kvaliteta Zivota.

Uz kontinuirane mjere ishoda, u radu se razmatrao i odgovor na terapiju alfa-
blokatorima kao dihotomna mjera ishoda. Odgovor se na terapiju odreduje na temelju
smanjenja broja bodova u pojedinim domenama upitnika ili smanjenja ukupnog zbroja
bodova u upitniku, no u literaturi se trenutno navode razliciti kriteriji za utvrdivanje odgovora
na terapiju. Smanjenje ukupnog zbroja bodova NIH-CPSI upitnika za Cetiri do Sest bodova u
odnosu na pocetni zbroj (90) ili smanjenje ukupnog zbroja bodova za 25%, 33% ili 50%
(ovisno o studiji) nakon provodenja terapije se uglavnom navode kao kriteriji odgovora na
terapiju. No, iako su u pronadenim studijama navedeni podaci o postotku pacijenata koji su
reagirali na terapiju alfa-blokatorima, s obzirom na to da su kriteriji kojima se definira
odgovor na terapiju u tim studijama bili vrlo heterogeni, meta-analiza nije provedena za taj

pokazatel;.

3.2.2 Sigurnost

Uz mjere ishoda za ucinkovitost, u radu se istrazila i u€estalost nuspojava alfa-blokatora kao
mjera kojom se izraZzavala sigurnost primjene lijeka. Nuspojavom je smatrano nepodnoSenje
terapije ili nezeljeni u€inak lijeka zamijecen tijekom terapije ili za vrijeme pracenja, nakon

zavrSetka terapije.
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3.3 Pretrazivanje literature

Tijek pretrage literature je prikazan PRISMA hodogramom na Slici 4, dok su detalji pretrage

opisani ispod. Pri oblikovanju klinickog pitanja koristena je PICOS shema.
Kriteriji ukljuCivosti studija bili su:
1) randomizirani, placebom kontrolirani pokusi kao ustroj studije,

2) primjena alfa-blokatora u eksperimentalnoj skupini studije u razdoblju od minimalno 3

mjeseca,

3) ispitanici su muskarci starii od 18 godina koji su imali simptome kroni¢nog

prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli€ne boli u trajanju od minimalno 3 mjeseca i
4) ozbiljnost simptoma je mjerena NIH-CPSI upitnikom ili njemu srodnim upitnicima.

PretraZene su tri elektroni¢ke baze podataka (od njihovog nastanka): MEDLINE (od
1946. do 25. rujna 2018), Scopus i Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Takoder, dodatno su pretrazeni i javni registri kliniCkih istrazivanja
(ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register i WHO ICTRP).

Inicijalno pretrazivanje je ucinjeno 1. rujna 2013, a pretraga je ponovljena 25. rujna
2018. Pretraga je ograniCena na radove koji su napisani na engleskom jeziku. Trazene su
publikacije koje sadrze bilo koji od pojmova/slozenica (ili njihov Mesh ekvivalent u slu¢aju
MEDLINE baze): ,chronic pelvic pain®, ,chronic prostatitis®, ,chronic prostatitis/chronic pelvic
pain®, ,prostatitis type IlI*, ,CP/CPPS*, ,prostate pain syndrome®, ,PPS*, ,prostatodynia®,
.abacterial prostatitis®, ,abacterial chronic prostatitis®, ,nonbacterial prostatitis®, ,prostatism“
u kombinaciji sa ,(a-adrenergic receptor) AND (blocker OR antagonist), ,(alpha adrenergic)
AND (blocker OR antagonist)“, ,(alpha adrenergic receptor) AND (blocker OR antagonist),
.alpha blocker*, ,alpha-1 blocker”, ,(alpha-1 adrenergic) AND (blocker OR antagonist)‘. Ta je
strategija koridtena da bi se povecala osjetljivost pretrage za pronalaZenje randomiziranih
kontroliranih studija u MEDLINE-u preko sucelja OVID. Kod pretrage drugih baza podataka
pretraga je primjereno revidirana kako bi se uzele u obzir razlike u rje¢niku i pravilima
sintakse. Za razvrstavanje literature koristen je racunalni program EndNote X7 (Clarivate

Analytics, Philadelphia, Pennsylvania, SAD).

Sazetke svih pronadenih radova su nezavisno procijenili pristupnik i mentorica, a po
potrebi je pregledan i puni tekst. Neuskladenost oko uklju€ivanja pojedine studije je rijeSena
diskusijom i konsenzusom. Radovi ukljuéeni u meta-analizu su kao ispitanike ukljudili

muskarce starije od 18 godina koji su imali simptome kroni¢nog prostatitisa/sindroma
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kroniéne zdjelicne boli mjerene NIH-CPSI ili sliénim upitnikom u razdoblju od najmanje ftri
mjeseca. Pri tome su se tocni kriteriji uklju€ivosti ispitanika razlikovali izmedu studija Sto je s
obzirom na poteskocée u postavljanju dijagnoze oc¢ekivano (npr. simptomi koji traju najmanje
dvije godine s najmanje 12 ostvarenih bodova na NIH ljestvici ili simptomi koji traju tri
mjeseca i viSe s najmanje jednim bodom na podljestvicama boli i kvalitete Zivota te viSe od

Cetiri bodova na devetoj Cestici upitnika).
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3.3.1 Strategija pretrage MEDLINE baze podataka

Baza podataka: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, and Daily <1946 to September 25, 2018>

Strategija pretrage:

1 exp Pelvic Pain/ (8299)

2 Prostatitis/ (5184)

3 (chronic adj3 (prostatitis or pelvic pain)).tw. (5475)

4  prostatitis type Ill.tw. (4)

5 type Il prostatitis.tw. (27)

6 prostate pain syndrome.tw. (2)

7  prostatodynia.tw. (136)

8 ((abacterial or nonbacterial or non-bacterial) adj3 prostatitis).tw. (467)
9 or/1-8 (14825)

10 exp Adrenergic alpha-Antagonists/ (48766)

11 ((alpha adrenergic or alpha-adrenergic or adrenergic alpha or alpha-receptor or alpha-1)
adj3 (block$ or antagonist$)).tw. (9331)

12  (alpha blocker$ or alpha-blocker$).tw. (3053)
13 or/10-12 (53795)

14 9and 13 (233)
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3.3.2 Strategija pretrage SCOPUS baze podataka

( ( TITLE-ABS-KEY ( chronic W/3 prostatitis ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( chronic W/3
"pelvic pain" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "prostatitis type 11" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY (
"type Ill prostatitis" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "prostate pain syndrome" ) ) OR ( TITLE-
ABS-KEY ( prostatodynia ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "abacterial prostatitis" OR
"nonbacterial prostatitis" OR "non-bacterial prostatitis" ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY (
"alpha adrenergic" OR alpha-adrenergic OR "adrenergic alpha" OR alpha-receptor OR
alpha-1) W/3 ( block$ OR antagonist$ ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( alpha AND blocker* )
) OR ( TITLE-ABS-KEY ( alpha-blocker* ) ) )
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3.3.3 Strategija pretrage Cochrane Central Register of Controlled Trials baze podataka

Baza podataka: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <September
2018>

Strategija pretrage:

1 exp Pelvic Pain/ (899)

2 Prostatitis/ (298)

3 (chronic adj3 (prostatitis or pelvic pain)).tw. (741)

4  prostatitis type Ill.tw. (2)

5 type lll prostatitis.tw. (9)

6 prostate pain syndrome.tw. (2)

7  prostatodynia.tw. (12)

8 ((abacterial or nonbacterial or non-bacterial) adj3 prostatitis).tw. (85)
9 or/1-8 (1521)

10 exp Adrenergic alpha-Antagonists/ (3252)

11 ((alpha adrenergic or alpha-adrenergic or adrenergic alpha or alpha-receptor or alpha-
1) adj3 (block$ or antagonist$)).tw. (683)

12  (alpha blocker$ or alpha-blocker$).tw. (557)
13 or/10-12 (3875)

14 9and 13 (65)
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3.3.4 Procjena rizika pristranosti i identifikacija potencijalnih izvora metodoloSke i klinicke

heterogenosti rezultata studija

Rizik od pristranosti je procijenjen prema metodologiji opisanoj u Cohraneovom priru¢niku za
izradu sustavnih pregleda, verzija 5.1 (199). Uz to su identificirani i potencijalni izvori

metodoloSke i klinicke heterogenosti.

Vezano uz rizik od pristranosti je li studija visoko kvalitetna (s niskim rizikom
pristranosti) ili je pak njen rizik od pristranosti nejasan, odnosno visok odreduje se temeljem
kvalitativne procjene pojedina¢nih domena rizika, pri Eemu se svaka domena rizika zasebno
kategorizira kao domena ,niskog“, ,nejasnog“ ili ,visokog“ rizika. Tablica za procjenu rizika
pristranosti u randomiziranim kontroliranim pokusima s paralelnim skupinama koja je
koriStena u ovom radu preuzeta je iz Cochraneovog priru¢nika. Tablicom se procjenjuje rizik
od a) pristranosti zbog neodgovaraju¢eg odabira ispitanika (engl. selection bias) s
domenama: slu€ajna raspodijela ispitanika u skupine/generiranje liste pridruzivanja (engl.
sequence generation) te prikrivanja razvrstavanja (engl. allocation concealment), b)
pristranosti uslijed razlika u izvedbi (domena: zasljepljivanje ispitanika, engl. performance
bias), c) pristranost uslijed razlika u mjerenjima (domena: zasljepljivanje osoba koje mjere
ishode, engl. detection bias), d) pristranost uslijed osipanja ili isklju€ivanja ispitanika iz
studije (domena: nepotpuni podatci o ishodima studije, engl. attrition bias) , e) selektivno
izvjeStavanje o ishodima studije (engl. reporting bias), te f) ostali izvori pristranosti (engl.
other bias). Procjenu rizika pristranosti su nezavisno ucinili pristupnik i mentorica, a
nesuglasice su rijeSene dogovorom. Kategorizacija studija prema stupnju rizika od
pristranosti provedena je s ciliem naknadnog provodenja analize osjetljivosti. Sve one studije
koje su imale barem jednu domenu visokog ili nejasnog rizika kategorizirane su kao studije
visokog rizika. Takav pristup je stroZi s obzirom na postojece preporuke (po kojima se pri
procjeni ukupnog rizika od pristranosti studije trebaju definirati kljuéne domene koje primarno

doprinose takvom riziku), no osigurava kvalitetniju analizu osjetljivosti.

Takoder, iz svake su studije izdvojene karakteristike studije vazne za procjenu
metodoloske i klinicke homogenosti kao §to su skupina autora, vrsta intervencije, kontrolna
skupina i ishodi kao i podatci o prosjecnoj dobi ispitanika, trajanju terapije, ili tezini simptoma
na pocetku terapije. Osim toga, analizirani su namjera lijecenja (engl. intention to treat) i
sponzorstvo farmaceutske industrije. Ukoliko se izvori heterogenosti studija u procesu meta-
analize nisu mogli identificirati, a heterogenost je prevelika, ucinci nisu medusobno

kombinirani u analizi, nego su zasebno opisani.
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3.4 Analiza podataka

Sinteza rezultata provedena je izraCunom u statistic(kom paketu Comprehensive meta

analysis 2.2 (Biostat, Englewood, New Jersey, SAD).

Pronadene studije su za mjerenje ishoda koristile NIH-CPSI upitnik, modificirani IPSS
upitnik i PSSI upitnik.

U slucaju kada je pojedina kontinuirana mjera ishoda u pronadenim studijama bila
navedena na istoj mjernoj ljestvici, u sintezi tog ishoda se kao veli€ina ucinka koristila razlika
aritmetiCkih sredina izmedu skupina (engl. unstandardized mean difference, USMD) zajedno
s odgovarajuc¢im rasponom pouzdanosti od 95% (engl. confidence interval, Cl). U suprotnom

je kao veli¢ina ucinka koristena SMD i pripadajuci 95% CI.

Uz to, podatci o u€inku intervencije su za kvantitativne mjere ishoda u pronadenim
studijama ponekada izrazeni kao aritmetiCke sredine bodova izmjerene nakon terapije i/ili
kao aritmeti¢ka sredina razlike bodova s obzirom na pocetno stanje (dakle prije primjene
alfa-blokatora). Buduéi da su sve SMD u ovoj studiji standardizirane koriStenjem standardne
devijacije (SD) mjere ishoda izmjerene nakon provedene terapije (odluka donesena u
konzultaciji s Michaelom Borensteinom, razvijaem softvera Comprehensive Meta Analysis i
ravnateljem Odjela za biostatistiku, Long Island Jewish Medical Center, SAD), u studijama u
kojima je takva SD nedostajala (197, 198, 200-202) podatci su imputirani koriStenjem
korelacijskog koeficijenta izmedu pocetnih i kona¢nih mjerenja. No, iako se za studiju Chen i
sur. 2011 (197) zbog detaljnih podataka mogao izraunati receni korelacijski koeficijent 0,99
za aktivnu skupinu i 0,94 za placebo skupinu, kako je u njoj ujedno bila navedena i najniza
standardna devijacija, odabrana je konzervativnija vrijednost korelacijskog koeficijenta od
0,55 (203).

Da bi se procijenio u€inak pripisivanja SD, provedena je analiza osjetljivosti u kojoj je
variranjem koeficijenta korelacije u rasponu od od 0,45 do 0,75 dobivena samo manja
promjena u procijenjenoj veli€ini u€inka (od 0,03 do 0,1 ovisno o analiziranom ishodu u
modelu slu€ajnih ucinaka). Usporedbom podskupina koje su imale razliCite izlazne mjere
(ukupna razlika prije-poslije ili srednja promjena u odnosu na pocetnu vrijednost) nije

utvrdena heterogenost izmedu skupina (Q statistika, P-vrijednost izmedu 0,765 i 0,187).

U slu€aju kada su u istoj studiji navedeni viSestruki ishodi takvi su ishodi zdruzeni,
odnosno za te je studije izraCunata srednja veliina ucinka. Primjerice, studija Cheah i sur.
2003 (204) istovremeno je izvijestila o ukupnom zbroju bodova za tezinu simptoma na dvije

razliCite ljestvice, dok je studija Nickel i sur. 2011 (202) navela ucinke iz dvaju ogranaka u
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kojima su ispitanici uzimali razliCite doze alfa-blokatora. U slu¢aju kada su u studiji navedeni
ishodi mjereni u vise vremenskih to¢aka, samo je ishod izmjeren na samom kraju terapije
uzet u daljnju obradu. Razlog za takvu strategiju je indikacija o vremenskoj ovisnosti ishoda

koja je predloZena u literaturi pa je procjenu srednje veliCine ucinka teSko provesti.

Zbog ocekivane heterogenosti medu studijama (razliciti lijekovi, kriteriji ukljucenja i
iskljuenja i trajanje terapije) kao metoda sinteze koriStena je metoda slu€ajnih ucinaka, a
ukoliko je u analizi (npr. analiza podskupina) pokazano da klini¢ki homogene studije imaju i
malu procijenjenu statistiCku heterogenost (I? statistika <25%) ili je ukupni broj studija malen
kao metoda sinteze koriStena je metoda fiksnih u€inaka. Heterogenost studija je procijenjena

koristenjem Q i I statistike.

Ukoliko je broj studija bio minimalno 10 ili je pak grupiranje studija u ljevkastom grafu
(engl. funnel plot) bilo takvo da ukazuje na snazan ucinak pristranosti objavljivanja (koje
osigurava dovoljnu snagu testova), provedene su slijedece analize takve pristranosti.
Pristranost je objavljivanja procijenjena iz ljevkastog grafa te temeljem statisti¢kih testova:
Eggerove regresijske metode i Begg-Mazumdar rang korelacije. Za korekciju neobjavljenih
studija koriSena je metoda ,trim and fill* dok je analiza ladica (engl. file drawer) koriStena da
bi se kvantificirala vjerojatnost da zdruzeni ucinak nije u potpunosti artefakt pristranosti.
Takoder su rezultati dobiveni pretrazivanjem znanstvenih bibliografskih baza podataka

usporedeni s podatcima iz javno dostupnih registara klini¢kih istrazZivanja.

Osim kao dio analize osjetljivosti, analiza podskupina je provedena i kako bi se
identificirali izvori heterogenosti. Ispitan je utjecaj razliCite skupine autora (studije s barem 2
zajedni¢ka autora i/ili zajednic¢kim dopisnim autorom koji pripadaju radnoj skupini NIH za
istraZivanje kroni€nog prostatitisa, engl. Chronic Prostatitis Collaborative Research Network,
CPCRN) Takoder, ispitan je i utjecaj pokusa sponzoriranih od farmaceutske industrije na

rezultate meta-analize.

S ciliem daljnjeg ispitivanja izvora heterogenosti provedena je i regresijska meta-
analiza u kojoj su podrobnije istrazeni utjecaji trajanja terapije alfa-blokatorom, srednje dobi

ispitanika ili srednjeg intenziteta simptoma prije primjene terapije na promatrani ishod.
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4. Rezultati

4.1. Rezultati pretrage literature

Na nacin opisan u poglavlju 3.3 je pronadeno 450 radova. Nakon deduplikacije je dobiveno
383 rada: 232 u MEDLINE, 114 u Scopus i 37 u Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Slika 4).

Reference pronadene pretragom Reference pronadene iz drugih
baza podataka izvora
(n=450) (n=2)

Nakon deduplikacije

(n=383)
y
Pregledani saZeci , Iskljugeni radovi
(n=383) (n=373)

v

Pregledan puni tekst
(n=10)

|

Iskljuéene studije zbog
nedostatka podataka
(n=1)

'

Studije ukljuéene u
meta-analizu
(n=19)

Slika 4. Hodogram studije prema PRISMA smjernicama za izvjeStavanje

U konaénici je 10 randomiziranih kontroliranih pokusa zadovoljavalo kriterije
uklju€enja: studije Gul i sur. 2001 (205) , Evliyaoglu i sur. 2002 (206), Cheah i sur. 2003
(204), Mehik i sur. 2003 (198), Alexander i sur. 2004 (200), Nickel i sur. 2004 (195), Tugcu i
sur. 2007 (196), Nickel i sur. 2008 (201), Chen i sur. 2011 (197) i Nickel i sur. 2011 (202) pri
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¢emu je studija Nickel i sur. 2004 (195) kasnije iskljuéena iz analize zbog nepotpunih
podataka. Nakon iskljuéenja studije Nickel i sur. 2004 (195) preostalih je 9 studija sa 936

ispitanika uklju¢eno u meta-analizu (Tablica 1 2).

Od 10 pronadenih studija, osam je koristilo NIH-CPSI upitnik za mjerenje ishoda
ljeCenja (195-197, 200-202, 204), jedna je koristila modificirani IPSS upitnik (206) i jedna
PSSI upitnik (205)

Trajanje terapije medu studijama je bilo od 6 do 24 tjedna, a srednja dob ispitanika
bila je od 29 do 49 godina.
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Tablica 1. Karakteristike studija pronadenih sustavnim pregledom literature

Prosjecna Trajanje
Studija Broj ispitanika Bodovi prije | Definicija
Opis Nacin postavljanja dob simptoma do
(lokacija i Kriteriji ukljuéenja Kriteriji isklju¢enja koji su zapoceli intervencije | odgovora na Komentar
intervencije dijagnoze ispitanika ukljucivanja
trajanje) | zavrsili studiju (SD) terapiju
(SD), raspon | u studiju
Gul 2001 Terazosin 2 Kroni¢na bol u 1) anamneza i pregled 89/69 39,6 godina Upitnik PSSI
(205) mg/dan kroz 12 zdjelici (uklju€ujuci digitorektalni | Terazosin 47/ 39 | raspon 17-48
tjedana, pregled) Placebo 42/ 30 Terazosin
Turska Izbjegavanje 2) biokemijska analiza 9,61 (1,61)
ucestalih spolnih urina
Svibanj 1997 odnosa, 3) test 4 CaSe Placebo 9,27
— listopad izbjegavanje 4) mikroskopski pregled (1,88)
1999 vruce i ljute uzoraka
hrane i 5) mikrobiolo$ke kulture
opstipacije
Evlyiaoglu Doksazosin 1 Otezano mokrenje ili | 1) trabekulacije na 1) fizikalni pregled 70/60 33 (28,5) Najmanje 30 Modificirani Intervencija je trajala
2002 (206) mg/dan, potom 4 | dizurija uz bol u mjehuru 2) uzv Doksazosin 30 raspon 28-45 | mjeseci IPSS upitnik 12 tjedana.
mg/dan kroz 12 podrucju zdjelice ili 2) manje od 10 3) cistoureteroskopija Placebo 30 Kontrolni IPSS
Turska tjiedana spolnih organa u leukocita po vidnom 4) serijske bakterioloske Doksazosin upitnik su ispitanici
trajanju od 30 polju u eksprimatu pretrage urina 17,4 (1,09) ispunjavali 12
Studeni 1999 mjeseci prostate 5) eksprimat prostate tiedana nakon
— prosinac 3) prateéa uroloska ili 6) mjerenje volumena Placebo zavrSetka aktivne
2001 neurolo$ka bolest ostatnog urina nakon 16,89 (0,92) intervencije (ukupno

4) spolno prenosiva

bolest u anamnezi

mokrenja

24 tjedna od pocCetka
studije).
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Cheah 2003
(204)

Malezija

Travanj 2000
— rujan 2001

Terazosin 1
mg/dan prva
Cetiri dana,
potom 2 mg/dan
10 danai 5 g/dan
12 tjedana
(ukupno 14

tiedana)

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu
kroni¢nog
prostatitisa tip 3

2) starost izmedu 20
i 50 godina

3) trajanje simptoma
najmanje 3 mjeseca
4)21bodu1.i2.
pitanju i 24 boda na
9. pitanju NIH-CPSI

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu kroni¢nog
prostatitisa tip Il

2) mokracna infekcija ili
pozitivna urinokultura
unazad godinu dana

3) znacajne druge
bolesti

4) prisutnost kriterija za
isklju€enje (prema
Krieger 1999 (4))

5) prethodna terapija
alfa-blokatorom

6) terapija lijekovima
koji utjec¢u na funkciju
donjeg mokra¢nog

sustava

1) vr$ni protok urina pri
mokrenju

2) volumen ostatnog
urina nakon mokrenja
3) veli¢ina prostate
mjerena ultrazvukom
4) PSA

100/ 86
Terazosin 43
Placebo 43

Medijan
(raspon)
Terazosin 36
(24-49)
Placebo 35
(20-50)

Terazosin
3-6 mj
(39,5%)
7-12 mj
(46,5%)
>1g
(14%)

Placebo
3-6 mj
(30,2%)
7-12 mj
(53,5%)
>1g
(16,3%)

Upitnik NIH-
CPSI

Terazosin
25,1 (7,1)

Placebo 27,2
(7.7)

>50%
smanjenje
bodova
dobivenih iz
skupine
pitanja o boli
0-2 boda na
pitanjima o

kvaliteti Zivota
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Mehik 2003
(198)

Finska

Alfuzosin 5 mg
dva puta na dan
kroz 24 tjedna.
Dozovljeno je
uzimanje
analgetik kroz

najviSe 7 dana

unutar 6 mjeseci.

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu
kroni¢nog
prostatitisa tip 3

2) trajanje simptoma
najmanje 3 mjeseca
3) ukupni NIH-CPSI
> 11, bol >4

1) terapija antibiotikom
unazad 6 mjeseci

2) mokrac¢na infekcija
unazad godinu dana
3) prethodni invazivni
zahvati na prostati

4) simptomi donjeg
mokraénog sustava
bez znacajne boli

5) pacijetni sa
dominantno
opstruktivnim
smetnjama

6) volumen prostate
>40 cm3

1) anamneza i pregled
2) transrektalni UZV
prostate

3) mjerenje protoka
urina

4) mjerenje volumena
ostatnog urina nakon
mokrenja

5) standardne
mikorbioloSke kulture
6) mikroskopski pergled
urina prije i nakon
masaze prostate

7) eksprimat prostate
8) tlak u prostati (kod
nekih pacijenata)

9) biopsija prostate u
slu¢ajevima kada je
PSA>3

40/ 37
Alfuzosin 19/ 17
Placebo 21/ 20

Alfuzosin 49
Placebo 50
raspon 20-70

Alfuzosin 9
godina
Placebo 12
godina

Upitnik NIH-
CPSI

Alfuzosin 26

Placebo 23

Smanjenje
pocetnog
zbroja bodova
za 1/3

Intervencija je trajala
24 tjedna.

Kontrola NIH-CPSI
nakon 6 mjeseci
(ukupno 1 godinu od
pocetka studije).
Porast NIH-CPSI,
razlika izmedu
skupina vise nije
znacajna.

U studiji je postojala
i kontrolna skupina
koja je lije¢ena
analgeticima i
sjede¢im kupkama.
U toj skupini postoji
kontinuirani linearni
pad NIH-CPSI.
Nakon 1 godinu
znacajno nizi od

placebo skupine
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Alexander
2004 (200)

SAD i

Kanada

Srpanj 2001-
lipanj 2002

Tamsulozin 0,4
mg/dan kroz 6

tiedana

1) kroni¢na bol u

zdjelici koja traje

najmanje 3 mjeseca

od prethodnih 6

mjeseci

2) NIH-CPSI veci od

15

1) mokra¢na infekcija
(>100000 CFU/ml) u
zadnja 3 mjeseca

2) genitalni herpes

3) tumor spolno-
mokraénog sustava

4) upalna bolest crijeva
5) stenoza mokraéne
cijevi

6) stanje nakon
operacije prostate ili
mjehura

7) neuroloska bolest
koja utje€e na funkciju
mjehura

8) terapija antibiotikom
ili alfa-blokatorom
unazad 4 tjedna

9) pozitivan LCR na

klamidiju

96 /90
Tamsulozin 49 /
45

Placebo 49 / 45

Tamsulozin
45,3 (9,7)
Placebo 42,6
(12,0)

Tamsulozin
6,7 (7,2)

godine

Placebo 6,7
(7,3) godine

Upitnik NIH-
CPSI

Tamsulozin
24,6 (6,2)

Placebo 25,0
(5,1)

Smanjenje
pocetnog
zbroja bodova
za 4 boda

Ustroj studije opisan
u Propert 2002
(207).

Intervencija je trajala
6 tjedana.

Kontrola NIH-CPSI
nakon 6 tjedana
(ukupno 12 tjedana
od pocetka studije).
Dobiveni rezultati
bez znacajne razlike
u odnosu na kraj

aktivne intervencije .
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Tugcu 2007
(196)

Turska

Rujan 2004 —

prosinac
2005

Doksazosin 4
mg/dan kroz 24

tiedna

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu
kroni¢nog
prostatitisa tip 3b

2) dob 20-45 godina
2) trajanje simptoma
najmanje 3 mjeseca
4)21bodu1.i2.
pitanju i 24 boda na
9. pitanju NIH-CPSI

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu kroni¢nog
prostatitisa tip 3a

2) mokracna infekcija ili
pozitivna urinokultura
unazad godinu dana

3) znacajne druge
bolesti

4) prisutnost kriterija za
isklju€enje (prema
Krieger 1999(4))

5) terapija lijekovima
koji utje€u na funkciju
donjeg mokra¢nog

sustava

1) anamneza i pregled
2) transrektalni UZV
prostate

3) mjerenje protoka
urina

4) mjerenje volumena
ostatnog urina nakon
mokrenja

5) standardne
mikorbioloSke kulture
6) mikroskopski pergled
urina prije i nakon
masaze prostate

7) eksprimat prostate

60
Doksazosin 30
Placebo 30

29,1 (5.2)
raspon 22-42

Najmanje 3

mjeseca

Upitnik NIH-
CPSI

Doksazosin
23,1 (1,8)

Placebo 22,9
(1.2)

Smanjenje

NIH-CPSI za
50% i manje
od 2 boda na

QoL ljestvici

Intervencija je trajala
24 tjedna.

Kontrola NIH-CPSI
nakon 6 mjeseci
(ukupno 1 godinu od
pocetka studije).
Prisutna znacajna
razlika izmedu
aktivne i placebo

skupine.
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Nickel 2008
(201)

SAD,
Kanada,

Malezija

Alfuzosin 10
mg/dan kroz 12

tiedana

1) dob > 18 godina
2) trajanje simptoma
najmanje 6 tjiedana
3) NIH-CPSI> 12

1) prethodna terapija
alfa-blokatorom

2) mokrac¢na infekcija
(>100000 CFU/mlI)
unazad 3 mjeseca

3) genitalni herpes
unazad 3 mjeseca

4) koristenje inhibitora
5-alfa reduktaze

5) bol u testisima bez
boli u zdjelici

6) tumor mokracnog
sustava

7) upalna bolest crijeva
8) stenoza mokraéne
cijevi

9) stanje nakon
operacije prostate ili
mjehura

10) neuroloSka bolest
koja utje€e na funkciju
mjehura

11) koristenje inhibitora
citokroma P-3A4 ili
eritromicina

12) trajanje simptoma

dulje od 2 godine

272 /233
Alfuzosin 138 /
116

Placebo 134 /
117

Alfuzosin
40,1 (11,4)
Placebo 40.1
(12,3)
raspon 19-68

1,2 godine

Upitnik NIH-
CPSI

Alfuzosin
23,8 (6,3)

Placebo 25,1
(5,9)

Smanjenje
NIH-CPSI za
4 boda
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Chen 2011
(197)

Kina

Srpanj 2003.
— ozujak 2007

Tamsulozin 0.2
mg/dan kroz 24
tiedna.
Izbjegavanje
kofeina,
zacinjene hrane i
alkohola tijekom

studije.

1) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu
kroni¢nog
prostatitisa tip 3

2) trajanje simptoma
najmanje 3 mjeseca
3) NIH-CPSI veci od
12

1) prethodna terapija
alfa-blokatorom

2) zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu kroni¢nog
prostatitisa tip Il

3) mokraéna infekcija
unazad godinu dana
4) genitalni herpes

3) tumor mokra¢nog
sustava

4) upalna bolest crijeva
5) stenoza mokraéne
cijevi

6) neuroloska bolest
koja utje€e na funkciju
mjehura

7) lijekovi koji utje€u na
donji mokraéni sustav
8) volumen prostate
>40 cm3

9) PSA> 4

10) NIH-CPSI >38

1) transrektalni UZV
prostate

2) test 4 ¢ase

3) mjerenje protoka
urina

4) mjerenje volumena
ostatnog urina nakon

mokrenja

100/93
Tamsulozin 50 /
46

Placebo 50 / 47

Tamsulozin
35,3 (6,8)
Placebo 33,3
(7.2)

raspon 20-45

godina

Najmanje 3

mjeseca

Upitnik NIH-
CPSI

Tamsulozin
23,3 (6,2)

Placebo 22,5
(5.6)

Smanjenje
pocetnog
zbroja bodova
za 4 boda

Intervencija je trajala
24 tjedana.

Kontrola NIH-CPSI
nakon 18 mjeseci
(ukupno 2 godine od
pocetka studije).
Porast NIH-CPSI,
razlika izmedu
skupina vise nije

znacajna.
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Nickel 2011
(202)

SAD

Rujan 2008 —
listopad 2009

Silodozin 4
mg/dan i
Silodozin 8
mg/dan kroz 12

tiedana

1) dob > 18 godina
2) trajanje simptoma
najmanje 3 mjeseca
3) NIH-CPSI> 15,
bodovi na

podljestvici za bol> 8

1) sudjelovanje u
klinickoj studiji unazad
30 dana

2) vise od 1 mokracne
infekcije unutar 12
mjeseci

3) zdravstveni problem
zbog kojeg nije sigurno
sudjelovanje u studiji ili
koje bi moglo utjecati
na rezultate npr.
znacajna posturalna
hipotenzija

4) abnormalni nalaz
digitorektalnog
pregleda (osim
benignog povecéanja
prostate)

5) PSA > 10.0 ng/ml
6) zatajenje bubrega ili
jetre

7) prethodna terapija
alfa-blokatorom

8) terapija lijekovima
koji bi mogli ujecati na
rezultate studije
(inhibitori 5 alfa
reduktaze, triciklicki
antidepresivi
androgeni,
ketokonazol). Potreban
je period ispiranje prije

uklju€enja u studiju.

151/ 115
Silodozin 4 mg
52/43
Silodozin 8 mg
45/ 31
Placebo 54 / 41

Silodozin 4
mg 49.2
(13,3)
Silodozin 8
mg 49.0
(11,6)
Placebo 46,7
(15,6)

Raspon
19,8-87

Silodozin 4
mg

<1g
19,2%
>1g
80,8%

Silodozin 8
mg

<1g

20%

>1g

80%

Placebo
<1g
20,4%
>1g
79,6%

Upitnik NIH-
CPSI

Silodozin 4
mg 26,0 (6,3)

Silodozin 8
mg 27,9 (6,2)

Placebo 26,8
(5,9)

Smanjenje
NIH-CPSI za
6 ili vise

bodova
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Kratice: CFU — engl. colony forming units, IPSS — engl. International Prostatitis Symptom Score, LCR — engl. ligase chain reaction, NIH-CPSI —
engl. National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index, PSA — prostata specifi¢ni antigen, PSSI — engl. Prostatitis Symptome

Score Index, SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave, SD — standardna devijacija, UZV — ultrazvuk
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Tablica 2. Ishodi studija pronadenih sustavnim pregledom literature

Broj bodova u skupini . Znacajna
L Promjena
Trajanje Bodovi na promjena u
. Bodovi prije bodova u C
" . Ce aktivne . kraju . skupini aktivne
Studija Intervencija Broj ispitanika . . Upitnik intervencije skupini s
intervencije intervencije . intervencije s
o obzirom na
(Tjedni) . obzirom na
Srednja vrijednost (SD) pocetak .
pocetak
Aktivna
. intervencija
Gul Terazosin 2 39 (terazosin) 6,25 (1,6) - 3,36
12 PSSI 9,61 (1,61) Da
2001 (205) mg/dan 30 (placebo) 8,81 (2,66) - 0,46
Placebo
9,27 (1,88)
Doksazosin 1
Evlyiaoglu 30 (doksazosin) 17,4 10,47 (4,4) - 6,93
mg/dan, potom 12 IPSS Da
2002 (206) 30 (placebo) 16,89 16,17 (5,7) -0,72
4 mg/dan
Terazosin 1
mg/dan prva
Cetiri dana, )
Cheah 43 (terazosin) 25,1 (7,1) 10,8 (9,0) -14,3
potom 2 mg/dan 14 NIH-CPSI Da
2003 (204) ] 43 (placebo) 27,2 (7,7) 17,0 (12,1) -10,2
10danaib
g/dan do 12
tiedana
Mehik Alfuzosin 5 mg 19 (alfuzosin) 26 16,1 (3,7) -9,9
24 NIH-CPSI Da
2003 (198) dva putanadan| 21 (placebo) 23 19,2 (3,7) -3,8
Alexander Tamsulozin 0.4 | 49 (tamsulosin) 24,6 (6,2) 20,2 (12,2) -4.,4(6,3)
6 NIH-CPSI Ne
2004 (200) mg/dan 49 (placebo) 25,0 (5,1) 21,6 (9,8) - 3,4 (5,0)
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Tugcu Doksazosin 4 | 30 (doksazosin) 23,1 (1,8) 10,7 (1,3) -12,4
24 NIH-CPSI Da
2007 (196) mg/dan 30 (placebo) 22,9 (1,2) 21,9 (1,2) -1,0
Nickel Alfuzosin 10 138 (alfuzosin) 23,8 (6,3) 16,7 (14,9) -7,1(9,0)
12 NIH-CPSI Ne
2008 (201) mg/dan 134 (placebo) 25,1 (5,9) 18,6 (14,1) -6,5(8,5)
Chen Tamsulozin 0,2 | 50 (tamsulozin) 23,3 (6,2) 15,7 (4,0) -7,5(1,9)
24 NIH-CPSI Da
2011 (197) mg/dan 50 (placebo) 22,5 (5,6) 18,3 (3,9) -4,0 (2,3)
52 (silodozin 4
Nickel Silodozin 4 26,0 (6,3) - -12,1 (9,3)
mg) 12 NIH-CPSI Da
2011 (202) mg/dan 27,9 (6,2) 19,5 (9,4) -8,5(7,2)
54 (placebo)
45 (silodozin 8
Nickel Silodozin 8 26,8 (5,9) - -10,2 (8,8)
mg) 12 NIH-CPSI Da
2011 (202) mg/dan 27,9 (6,2) 19,5 (9,4) -8,5(7,2)

54 (placebo)

Kratice: IPSS — engl. International Prostatitis Symptom Score, NIH-CPSI — engl. National Institutes of Health Chronic Prostatitis

Symptom Index, PSSI — engl. Prostatitis Symptome Score Index, SD — standardna devijacija
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4.2. Analiza rizika pristranosti

Ukupno su Cetiri studije procijenjene kao studije niskog rizika pristranosti (197, 200-202), a
Cetiri visokog rizika (196, 198, 204-206). Slaganje procjenitelja oko rizika od pristranosti je
bilo maksimalno (100%). Procjena pristranosti je prikazana u Tablici 3 i Dodatku 4. Namjera
lijeCenja i sponzorstvo farmaceutske industrije kod studija uklju¢enih u meta-analizu su
prikazani u Tablici 4.
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Tablica 3. Procjena rizika od pristranosti studija uklju¢enih u meta-analizu

Prikladno pridruzivanje Zatajivanje Zasljepljivanje L . . .
L . o o Zasljepljivanje Analiza Bez selektivne Ostale
ispitanika u skupine pokusa | pridruzivanja (engl. ispitanika . . . . . .
Studija i generiranje liste allocation (engl mjerenja podataka koji objave podataka pristranosti
. ' ishoda (engl. nedostaju (engl. (engl. reporting (engl. other
pridruzivanja (engl. sequence concealment, performance . . » ) . .
. . ) . . . detection bias) attrition bias) bias) bias)
generation, selection bias) selection bias) bias)
Gul
? ? ? ?
2001 (205) I I I
Evlyiaoglu
? ? ?
2002 (206) I I I I
2003 (204)
Mehik ? ? ? ? I I I
2003 (198)
Alexander
2004 (200) I I I I I I I
Tugey 2 2 2 ? ? + +
2007 (196)
Nickel
2008 (201) H o H o + & &
Chen
2011 (197) H H H H + H H
Nickel
2011 (202) H o H o + & &

® — nizak rizik, ? — nejasan rizik, | - visoki rizik
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Tablica 4. Analiza namjere lijecenja i sponzorstvo farmaceutske industrije u studija

uklju¢enih u meta-analizu

Sponzorstvo
Studija Analiza namjere lije€enja . .
farmaceutske industrije
Gul
ne ne
2001 (205)
Evlyiaoglu
ne ne
2002 (206)
Cheah
ne da
2003 (204)
Mehik
ne da
2003 (198)
Alexander
da ne
2004 (200)
Tugcu )
da nejasno
2007 (196)
Nickel
da ne
2008 (201)
Chen
ne ne
2011 (197)
Nickel
da da
2011 (202)
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4.3 Meta-analiza

4.3.1 Razlika u ukupnoj teZini simptoma nakon provedene terapije izmedu skupine lijeCene

alfa-blokatorima i skupine koja je uzimala placebo

U 8 studija (196-198, 200-202, 204, 206) su objavljeni podaci o ukupnom zbroju bodova za
teZinu simptoma mjerenih NIH-CPSI ili IPSS upitnikom. U dvije od tih studija (202, 204) su
objavljene viSestruke mjere ishoda za ukupnu tezinu simptoma, pa je u analizi koristena
zdruzena SMD pojedine studije. Analiza osjetljivosti s ciljiem identifikacije odstupnika (engl.
outlier) koja je provedena koriStenjem meta-analize s jednom uklonjenom studijom i
kumulativnom meta-analizom pokazala je da je studija Tugcu i sur. 2007 (196) odstupnik. U
uporedbi s uklanjanjem ostalih studija, uklanjanje studije Tugcu i sur. 2007 je smanjilo
zdruZzeni SMD meta-analize za najmanje 0,95 u modelu slucajnih ucinaka, a utjecaj
uklju€ivanja navedene studije u kumulativhu meta-analizu istog modela je takoder rezultirao
velikim pomakom kumulativnog SMD. Takvi rezultati jasno su pokazali iznimno veliki utjecaj

te studije na ukupne rezultate meta-analize.

Nakon uklanjanja studije odstupnika, podaci iz preostalih 7 studija (n=702) su
ukljueni u meta-analizu ukupnog zbroja bodova. Modelom sluc€ajnih u€inaka utvrdeno je da
zdruzeni SMD alfa-blokatora u odnosu na placebo iznosi -0,61 (95% CI od -1,02 do -0,19),
Sto bi znacilo da alfa-blokatori zna¢ajno ublazavaju simptome ovog sindroma. Grafikon
raspona pouzdanosti koji pokazuje razliku u ukupnom zbroju bodova izmedu
eksperimentalne i kontrolne skupine nakon provedene terapije i to kako u pojedinacnim
studijama, tako i za njihov zdruzeni ucinak prikazan je na Slici 5. Medutim, izmjerena
heterogenost studija bila je vrlo visoka (1°=85%; Q-test=40,2, df=6, P<0,001).

Analiza osjetljivosti koncentrirana na rizik od pristranosti nije pokazala da je receni
rizik izvor heterogenosti (Q-test=0,06, df=1, P=0,811), buduci da su studije s niskim i one s
visokim rizikom od pristranosti imale usporediv ucinak. Naime, studije s niskim rizikom
pristranosti imale su zdruzeni SMD znacajan na razini a=0,1 od -0,67 (95% CI od -1,35 do
0,01, z=-1,94, P=0,052), a sli¢no je pokazano i za studije s visokim rizikom pristranosti:
zdruzeni SMD od 0,56 (95% CI od -1,16 do 0,04, z=-1,84 P=0,066). Uz to heterogenost
rezultata studija u podskupinama i dalje je bila visoka: 1>’=75% za studije s niskim rizikom
pristranosti i 1°=91% za studije s visokim rizikom pristranosti (Q-test, P<0,001 za obje

analize).
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Vezano uz ostale potencijalne izvore heterogenosti, sponzoriranost studija od strane
farmaceutske industrije, tezina simptoma na pocetku studije, kao ni prosjeéna starost
ukljucenih ispitanika nisu bile znaCajan moderator veli¢ine udinka (meta-regresija, P-
vrijednost za koeficijent korelacije navedenih kovarijabli 20,131). Medutim, za trajanje
terapije je utvrdeno da dulja terapija znacajno olak8ava teZinu simptoma (meta-regresija, P-
vrijednost za korelacijski koeficijent=0,035; koeficijent=-0,07, 95% CI od -0,14 do -0,01), pri

¢emu je model objasnio 51% varijabilnosti u€inka izmedu studija.

Medutim, jedan se drugi ¢imbenik tijekom faze analize podataka pokazao kao daleko
najjaci moderator u€inaka alfa-blokatora. Obzirom da je 5 od 7 studija (198, 200-202, 204)
provela ista skupina autora (barem 2 zajedni¢ka autora i/ili zajedniCki dopisni autor koiji
pripadaju radnoj skupini NIH za istrazivanje kroni¢nog prostatitisa, CPCRN), pretpostavljeno
je da je mogucée da se metodologija navedenih studija razlikuje od metodologije ostalih
studija i da metodoloSka heterogenost uzrokuje visoku heterogenost ucCinaka koji su
pronadeni u ovoj, ali i u prethodnim meta-analizama. CPCRN je radna skupina NIH (Dodatak
5) koja okuplja istrazivace iz 12 centara u SAD-u i Kanadi, a provela je viSe studija s ukupno

488 ispitanika koje karakterizira ujednacena metodologija (207, 208).

Zbog toga su studije podijeliene u dvije skupine prema autorima: autori NIH
kolaboracije (gore navedenih 5 studija) i nezavisni autori (preostale studije). Nakon takve
podjele, u analizi po podskupinama, ukupna heterogenost u€inaka je znaCajno pala s
1’=85% (Q-test=40,24, df=1, P<0,001) na 1*’=0% u skupini NIH kolaboracije (Q-test=5,53,
df=4, P=0,237) i u skupini nezavisnih autora (Q-test=1,74, df=1, P=0,187). Osim toga, kada
su skupine podijeljene u skupine po autorstvu razlika SMD izmedu podskupina je dosegla
maksimum (Q-test 32,97, df=1, P<0,001) s vrlo izrazenim uginkom alfa-blokatora u skupini
nezavisnih autora (SMD -1,36, 95% CI od -1,77 do -0,96; z=-6,58, P<0,001) i vrlo slabim
ucinkom u skupini autora NIH kolaboracije (SMD -0,26, 95% CI od -0,48 do -0,04; z=-2,33,
P=0,02) (Slika 6). Meta-regresija je pokazala da model koji ukljuCuje samo skupine autora
kao potencijalni moderator objasnjava ¢ak 89% varijabilnosti uCinaka. Oba rezultata

(heterogenost i SMD) upucuju na skupinu autora kao glavni uzrok razlika u stvarnom ucinku.

Ovaj zaklju¢ak dodatno podupiru rezultati na ljevkastom grafikonu koji je za tu mjeru
ishoda dobiven metodom slu€ajnih u€inaka i koji prikazuje meduovisnost veli€ine ucinka
pojedine studije izrazene kao SMD ukupnog zbroja bodova za tezinu simptoma i preciznosti
te procjene izrazene preko standardne pogresSke (engl. standard error, SE), te na taj nacin
ilustrira je li u odredenoj skupini studija izgledna pristranost zbog neobjavljivanja (Slika 7).
Naime, ono §to je vidljivo na grafikonu je da se manje precizne studije nalaze iskljucivo na
lijevoj strani grafa, $to moze upucéivati na prisutnost pristranog objavljivanja, no s druge

strane preciznije studije su grupirane samo s desne strane grafa te su takoder znatno
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odmaknute od zdruzenog ucinka. Kako sve preciznije studije pripadaju grupi autora NIH
kolaboracije, to moze upucivati na zaklju¢ak da je asimetrija ljevkastog grafikona posljedica
prisutnosti dva potpuno razli€ita stvarna ucinka: izrazen jaki uc€inak u skupini neovisnih

autora i slabi u€inak u grupi autora NIH kolaboracije.

Glede analize pristranosti zbog (ne)objavljivanja, vizualna analiza ljevkastog
grafikona je ukazala na postojanje pristranosti objavljivanja, pri ¢emu su prisustvo
pristranosti potvrdile i Eggerova regresija (odsjeCak=-5910, 95% CI -12,870, 1,049,
jednostrani P=0,040) i Begg-Mazumdar korelacija (Kendallov tau s korekcijom kontinuiteta=-
0,571, jednostrani P=0,036). Kao &to je ve¢ gore re€eno, manje precizne studije grupirale su
se isklju€ivo s lijeve strane grafikona demonstrirajuéi vece ucinke alfa-blokatora od onih
nadenih u studijama vece preciznosti. Medutim, daljnjom analizom uz koriStenje metode
ladica utvrdeno je da promatrani ucinak vjerojatno nije samo posljedica pristranosti
objavljivanja: parametar classic fail-safe N je bio 107, a Orwin fail-safe N 47. To znaci da bi
trebalo pronadi i ukljuciti 107 nisticnih studija da bi zdruZena jednostrana p vrijednost pala
ispod razine znacajnosti od 0,05 ili 47 studija s prosjeCcnom standardnom razlikom
aritmetiCkih sredina od 0 da bi zdruzena razlika standardne devijacije presla trivijalnu razinu
od -0,1. Pokus$aj prilagodavanja na pristrano objavljivanje metodom trim and fill provedenom
pod modelom slu€ajnih u€inaka nije uspio, $to upucuje da niti jedna studija ne nedostaje s
desne strane zdruzenog ucinka. No kako se preciznije studije u ljevkastom grafu ipak nisu
grupirale oko zdruZenog ucinka kako bi se to oCekivalo kod uobi€ajenih slu€aja pristranosti
zbog (ne)objavljivanja, ve¢ su i one bile u potpunosti pomaknute prema desno, takva
razdioba ucinaka ipak veéim dijelom ukazuje na postojanje dva odvojena zdruzena ucinka,

negoli na nepostojanje nepreciznih studija s desne strane zdruZzenog ucinka.

Kada se trajanje terapije kombiniralo s naja¢im moderatorom (skupina autora) u istoj meta-
regresiji, oba su moderatora zadrZala zna€ajnost (visestruka meta-regresija, p za korelacijski
koeficijent za trajanje terapije=0,017; koeficijentyajanje terapie=-0,05, 95% CI od -0,09 do -0,01;
p za korelacijski koeficijent za skupinu autora<0,001; koeficijentskupina autora=0,85, 95% CI od
0,38 do 1,31) pri ¢emu je zdruzeni model objasnio ¢ak 100% varijablinosti ucinka izmedu

studija.
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Studija

Liestvica Godina

SMD 95% CI

Evlyiaoglu et al.

Cheah et al.
Mehik et al.
Alexander et al
Nickel et al.
Chen et al.

Nickel et al.

Metoda fiksnih u€inaka

IPSS
NIH
MNIH
MNIH
MNIH
MNIH
NIH

Metoda slucajnih uinaka

2002
2003
2003
2004
2008
2011

2011

SMD
-1.08
.36
-0.86
-0.17
-0.07
-1.57
-0.31

-0.43
-0.60

95% ClI

-1.63
-0.79
-1.54
-0.58
-0.32
-2.04
-0.70

-0.59
-1.02

-0.25
0.07
-0.19
0.25
0.19
-1.11
0.08

-0.28
-0.19

+
—m—
-2.00 -1.00 0.00 1.00
Alfa-blokator Placebo

_.l_
——

— - —

. &

Slika 5. Grafikon raspona pouzdanosti za razliku u ukupnom zbroju bodova na NIH/IPSS

upitnicima izmedu skupina lije¢enih alfa-blokatorima i skupina koje su primale placebo nakon

provedene terapije. Prikazani su SMD i 95%-tni Cl za 7 pojedina¢nih studija kao i zdruzeni

meta-analiticki uc€inci dobiveni metodom fiksnog, i slu¢ajnih ucinaka. Kratice: Cl — engl.

confidence interval, IPSS — engl. International Prostatitis Symptom Score, NIH — engl.

National Institutes of Health, SMD — engl. standardized mean difference

Studija Ljestvica  Godina SMD 95% CI

Neovisni autori SMD 95% Cl
Evlyiaoglu et al. IPSS 2002 -1.09 -1.83 -0.55 +
Chen et al. NIH 2011 -1.57  -2.04 1.1 —.—

Metoda sluajnih uginaka 136 -1.76 -0.05 ‘
NIH autori
Mehik et al. NIH 2003 -0.86 -1.54 -0.19 —_—
Cheah et al. NIH 2003 -0.36  -0.79 0.07 ——
Alexander et al. NIH 2004 -0.17  -058 025 —iH—
Nickel et al. NIH 2008 -0.07 -0.32 0.19 —i-
Nickel et al. NIH 2011 031 -0.70 0.08 —B—

Metoda slugajnih u&inaka -0.26 -0.48 -0.04

-2 -1 0 1

Alfa-blokator

Placebo
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Slika 6. Grafikon raspona pouzdanosti za razliku u ukupnom zbroju bodova na NIH/IPSS
upitnicima izmedu skupina lije¢enih alfa-blokatorima i skupina koje su primale placebo nakon
provedene terapije, prikazano po skupini autora. Kratice: Cl — engl. confidence interval, IPSS
— engl. International Prostatitis Symptom Score, NIH — engl. National Institutes of Health,

SMD - engl. standardized mean difference
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Slika 7. (A) Ljevkasti grafikon dobiven metodom slucajnih ucinaka prikazuje meduovisnost
veliCine udinka pojedine studije izrazene kao SMD u ukupnom broju bodova za tezinu
simptoma i preciznosti te procjene izrazene preko SE. (B) Studije koje su izradili autori NIH
kolaboracije oznacene su kao sive toCke, a neovisni autori kao crne tocke. Kratice: SE —

engl. standard error, SMD — engl. standardized mean difference

4.3.2 Razlika u tezini simptoma boli nakon provedene terapije izmedu skupine lijeCene alfa-

blokatorima i skupine koja je uzimala placebo

U ukupno 9 studija (8 prethodno navedenih te studija Gul i sur. 2001) usporeden je zbroj
bodova na podljestvici za bol izmedu skupine lije¢ene alfa-blokatorima i skupine koja je
uzimala placebo (196-198, 200-202, 204-206). Mjere ishoda koje su koristene u tim
studijama ukljucivale su zbroj bodova na podljestvici za bol upitnika NIH-CPSI, IPSS i PSSI.
Stoga je SMD i ovdje koriStena kao mijera veli€ine ucCinka. Obzirom na viSestruke mjere
ishoda za bol koje su objavljene u studiji Nickel i sur. 2011 (202), za tu je studiju koristena

zdruzena veli€ina u€inka kao ulazni podataka za meta-analizu.

Analiza osijetljivosti je ponovno ukazala da je studija Tugcu i sur. 2007 (196) odstupnik i za
ovu mjeru. Naime, u meta-analizi s jednom uklonjenom studijom uklanjanje navedene studije
je smanijilo SMD za najmanje 0,24, pri ¢emu je veli¢ina u€inka ove studije uklju¢ujuéi donju
granicu njena 95%-tnog Cl vec¢a za 3 standardne devijacije od zdruzene veli€ine ucinka.
Nakon uklanjanja odstupnika, podaci iz 8 studija (n=771) su u konacnici uklju¢eni u meta-
analizu. Procijenjeni zdruzeni SMD bio je -0.73 (95% CI od -1,21 do -0,26, z=-3,0, P=0,002)
uz vrlo visoku heterogenost 1>=90% (Q-test=67,1 df=7, P<0,001).

Grupiranje studija prema riziku od pristranosti ponovno je pokazalo da pristranost
nije uzrok visoke heterogenosti studija, a slicno je pokazano i za sponzoriranje studija od
strane farmaceutske industrije, tezinu simptoma na pocetku studije te prosjeCnu starost
ispitanika uklju¢enih u studiju (meta-regresija, p za korelacijske koeficijente=0,126). Samo je
trajanje terapije djelomi¢no pridonijelo heterogenosti uc€inaka i to na granici znac¢ajnosti 0,1
(Rzana.og=38%, koeficijent korelacije za trajanje terapije u mjesecima iznosi -0,08, 95% CI od -
0,17 do 0,01, P=0,068).

Medutim, podjela studija prema autorima (NIH kolaboracija u odnosu na neovisne
autore) u meta-regresijskoj analizi objasnila je ¢ak 91% varijabilnosti u€inka izmedu studija
(koeficijent korelacije za skupinu autora iznosi 1,36, 95% CI od 0,80 do 1,91, P<0,001). Uz

to, takva je podjela ponovno dovela do velikog pada heterogenosti u podskupinama (I? je
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pao sa 90% na 0%, odnosno 57% u pojedinoj skupini autora nakon ucinjene analize po
podskupinama) i maksimalizacije razlike u SMD izmedu skupina §to ponovno upucuje na to
da skupina autora NIH kolaboracije objavljuje studije sa znac¢ajno nizim stvarnim ucinkom

alfa-blokatora u odnosu na skupinu neovisnih autora.

Naime, procijenjen ucinak u skupini neovisnih autora je bio jak (SMD -1,54, 95% CI
od -1,84 do -1,24; z-test -9,98, P<0,001) s heterogenosti (I°=59%; Q-test 4,88, df=2,
P=0,087), dok je ucinak u studijama iz skupine NIH kolaboracije bio slab: SMD -0,19 (95%
Cl od -0,36 do -0,02; z-test -2,21, P=0,027) i to bez heterogenosti (I2=O%, Q-test=3,86, df=4,
P=0,425) (Slika 8). Razlika u SMD izmedu skupina autora NIH kolaboracije i neovisnih
autora je bila znacajna (z-test= -6,70 P<0,001). Rezultati ljevkastog grafa dodatno podupiru
postojanje dvije skupine studija s dva odvojena stvarna ucinka (Slika 9), kao i na

prethodnom grafu.

Kada su skupine autora i trajanje terapije istovremeno koriStene kao kovarijable u
viSestrukoj meta-regresiji, oba su ¢imbenika pokazala znacajnost pri ¢emu je pseudo-R2 bio
100%, Sto podupire identifikaciju tih ¢imbenika kao moderatora u€inka alfa-blokatora na

intenzitet boli.

Studija Ljestvica Godina SMD 95% Cl
SMD  95% ClI

Neovisni autori
Gul et al. PSSI 2001 -1.36  -1.89 -0.84 —.—
Evlyiaoglu et al. IPSS 2002 19 1,74 064 -
Chen et al. NIH 2011 .97 -2.47 -1.47 —fE-

Metoda sluéajnih uginaka -1.563 -1,87 -1.19 ’
NIH autori
Mehik et al. NIH 2003 -0.76  -1,43 -0.09 —8—
Cheah et al, NIH 2003 -0.27  -070 0.15 -
Alexander et al. NIH 2004 -0.20 -0.61 0.21 -
Nickel et al. NIH 2008 -0.06 -0.32 0.19
Nickel et al. Combined 2011 -0.21  -0.60 0.18

Metoda sluéajnih uinaka -0.22 -0.44 -0.00

-4 2 0 2 4

Alfa-blokator Placebo

Slika 8. Grafikon raspona pouzdanosti za razliku u broju bodova za intenzitet boli izmedu
skupina lije€enih alfa-blokatorima i skupina koje su primale placebo nakon provedene

terapije, prikazano po skupini autora. Kratice: Cl — engl. confidence interval, IPSS — engl.

50



International Prostatitis Symptom Score, NIH — engl. National Institutes of Health, PSSI —

engl. Prostatitis Symptome Score Index, SMD — engl. standardized mean difference

0.0

0.1

SE 0.2 o

0.3

0.4

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

SMD

Slika 9. Ljevkasti grafikon dobiven metodom slu¢ajnih ucinaka prikazuje meduovisnost SMD
u broju bodova za intenzitet boli izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine, i preciznosti te
procjene izrazene preko standardne pogreske. Studije koje su izradili autori NIH kolaboracije
oznacene su kao sive tocke, a neovisni autori kao crne tocke. Kratice: SE — engl. standard

error, SMD — engl. standardized mean difference

4.3.3 Razlika u tezini simptoma mokrenja nakon provedene terapije izmedu skupine lije¢ene

alfa-blokatorima i skupine koja je uzimala placebo

U 6 su studija (196, 197, 200-202, 204) objavljeni podaci o razlici izmedu eksperimentalne i
kontrolne skupine u broju bodova na podljestvicama za mokrenje NIH-CPSI i/ili IPSS
upitnika. Stoga i je ovdje kao mjera veli€ine ucinka koristena SMD. Naime, s obzirom na
viSestruke mjere ishoda objavljenje u studiji Nickel i sur. 2011 (202) zdruzena je veli€ina

ucinka te studije koriStena kao ulazni podatak u meta-analizi. Takoder, analiza osjetljivosti je
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i ovdje ukazala da je studija Tugcu i sur. 2007 (196) odstupnik. Isklju¢ivanje navedene
studije je dovelo do smanjenja procijenjene zdruzene vrijednosti SMD za minimalno 0,34 u
odnosu na isklju€ivanje ostalih studija. Nakon uklanjanja studije odstupnika, podaci iz 5
studija (n=605) su uklju€eni u meta-analizu. Procijenjena zdruzena SMD je -0,71 (95% ClI od
-1,00 do -0,43) iako uz visoku heterogenost od 1’=66% (Q-test=11,86, df=4, P=0,018).

Vezano uz potencijalne izvore heterogenosti, niti rizik od pristranosti, niti teZina
ukupnih simptoma na pocetku studije, niti sponzoriranje studije od strane farmaceutske
industrije nisu identificirani kao moderatori ucinka alfa-blokatora na simptome mokrenja
(meta-regresija, p za korelacijske koeficijente=0,341). Medutim, prosje¢na starost ispitanika
u studijama koje su kategorizirane kao studije s ispitanicima prosjecno starima =40 godina ili
<40 godina pokazala se kao zna€ajan moderator u€inka (meta-regresija, P za korelacijski
koeficijent=0,027; koeficijent=0,53, 95%CIl 0,06 do 1,00) pri ¢emu su studije sa starijim
ispitanicima pokazivale slabiji u€inak za ¢ak 0,53 SMD i uspjele su objasniti 79%

varijabilnosti u€inka izmedu studija.

Takoder, glede trajanja terapije utvrdeno je da dulja terapija zna¢ajno olakSava teZinu
simptoma (meta-regresija, p za korelacijski koeficijent=0,001; koeficijent=-0,07, 95% CI od -
0,11 do -0,03) pri ¢emu je model objasnio ¢ak 100% varijabilnosti u€inka izmedu studija.
Ovaj je model bio u potpunosti usporediv s modelom podjele prema autorima (meta-
regresija, P za korelacijski koeficijent=0,002; koeficijent=0,75, 95%CI od 0,28 do 1,22) koji je

takoder objasnio 100% varijabilnosti u¢inaka izmedu studija.

lako zbog broja uklju€enih studija nije bilo moguce istovremeno ukljuciti dva
potencijalna moderatora u istu viSestruku meta-regresiju i na taj nacin razrijesiti dilemu koji je
od dva Cimbenika znacajniji, ti naizgled kontradiktorni rezultati postali su jasni kada je
utvrdeno da je za mjeru ishoda teZine simptoma mokrenja korelacija izmedu pripadnosti
skupini autora i duljine trajanja terapije iznimno visoka i da iznosi ¢ak rho=-0,828
(Spearmanov koeficijent) P=0,013, pri ¢emu je NIH kolaboracija primjenjivala terapiju
znacajno krace (Slika 10). Drugim rijeCima, za tu su mjeru ishoda dva moderatora gotovo
istovjetna. Budué¢i se kod ostalih mjera ishoda u viSestrukim meta-regresijama skupina
autora pokazala kao daleko najznacajniji Cimbenik, i ovdje su rezultati za ovaj moderator

opisani detaljnije.
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Slika 10. Razdioba duljine trajanja terapije (u tiednima) u uklju¢enim studijama, prema

skupini autora.

Podjela studija prema autorima je ponovno pokazala znacajnu razliku u stvarnim
ucincima alfa-blokatora (analiza podskupina, z=-3,5, P<0,001; Q-test=10,06, df=1, P=0,002).
Procijenjen u€inak u skupini neovisnih autora je bio zna€ajan i snazan (SMD -0,93, 95% CI
od -1,36 do -0,50; z-test -4,25, P<0,001), dok je ucinak u studijama iz skupine autora NIH
kolaboracije bio slab sa SMD od 0,18 (95% CI od -0,36 do -0,01; z-test -2,04, P=0,042) pri
Semu heterogenost nije zabiljeZena ni u jednoj skupini (I>=0%; Q-test, P>0,616 za obje
skupine) (Slika 11).

Analiza pristranosti zbog (ne)objavljivanja nije provedena zbog malog broja

uklju€enih studija.
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Studija Ljestvica  Godina SMD 95% CI

SMD 95% CI
Neovisni autori
Chen et al. NIH 2011 -0.93 -1.36 -0.50 =
Metoda sluéajnih uéinaka 093 -1.36 -0.50 ’
NIH autori
Cheah et al. NIH 2003 -0.40 -083 0.02 —i
Alexander et al. NIH 2004 -0.19 -0.60 022
Nickel et al. NIH 2008 -0.07 -033 0.18 AI
Nickel et al. NIH 2011 -0.24 -063 015 -
Metoda slugajnin uéinaka -0.18 -0.35 -0.01 &

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Alfa-blokator Placebo

Slika 11. Grafikon raspona pouzdanosti za razliku u broju bodova za teZinu simptoma
mokrenja izmedu skupina lije€enih alfa-blokatorima i skupina koje su primale placebo nakon
provedene terapije, prikazano po skupini autora. Kratice: Cl — engl. confidence interval, NIH

— engl. National Institutes of Health, SMD — engl. standardized mean difference

4.3.4 Razlika u kvaliteti Zivota nakon provedene terapije izmedu skupine lije¢ene alfa-

blokatorima i skupine koja je uzimala placebo

U 7 studija (196, 197, 200-202, 204, 206) su objavljeni podaci o razlici izmedu
eksperimentalne i kontrolne skupine u broju bodova na podljestvici kvalitete zivota NIH-CPSI
i/ili IPSS upitnika. Za mjeru veli€ine ucinka je koristena SMD. | ovdje je s obzirom na
viSestruke mjere ishoda, za studiju Nickel i sur. 2011 (202) koriStena zdruzena veli¢ina
ucinka, dok je analiza osjetljivosti pokazala da je studija Tugcu i sur. 2007 (196) odstupnik.
Analiza osjetljivosti ukulju€uju¢i meta-analizu s jednom uklonjenom studijom i kumulativhu
analizu je pokazala da ukljuenje navedene studije znatno utje€e na veli¢inu ucinka. Studija
Tugcu i sur. 2007 poveéava zdruzenu veli¢inu uc¢inka za minimalno 0,25 SMD u meta-analizi

s jednom uklonjenom studijom i smanjuje zdruZeni u€inak za 0,71 u kumulativnoj analizi.

Nakon uklanjanja studije odstupnika, podaci iz 6 studija (n=665) su uklju¢eni u meta-
analizu. Koridtenjem metode slu€ajnih u€inaka procijenjena zdruzena SMD je -0,40 (95% ClI
od -0,81 do -0.01, z=-2.0 P=0,051) uz vrlo visoku heterogenost 1’=84%. Ispitivanje

potencijalnih izvora heterogenosti kao Sto su rizik od pristranosti, sponzorstvo farmaceutske
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industrije, tezina simptoma na pocetku terapije, trajanje terapije ili prosje¢na starost
ispitanika nije pokazalo da oni zna¢ajno moderiraju ucinak alfa-blokatora na kvalitetu zivota
(meta-regresija, p za korelacijski koeficijent potencijalnog moderatora p=0,174). Takoder, ni
podjela studija prema autorima nije pokazala zna&ajnu razliku izmedu skupina (Slika 12, Q-
test=0,84, df=1, P=0,359) iako je zdruzena SMD u skupini neovisnih autora ukazivala na
znacajan, srednje jak ucinak (0,64, 95% CI od -0,978 do -0,30; z=-3,73, P<0,001), a u
skupini autora NIH kolaboracije na slab neznacajan ucinak(-0,14, 95% CI od -0,32 do 0,03;
z=-1,61, P=0,108). Glede rezultata pojedinacnih studija, vecina je studija pokazala da ne
postoji u€inak alfa-blokatora na kvalitetu Zivota. I1znimka je jedino studija Evlyiaoglu i sur.
2002 (206) koja je pak pokazala veliki i zna€ajan ucinak alfa-blokatora sa SMD od -1.8, 95%
Cl od -2,4 do -1,2. Obzirom na navedeno, heterogenost u skupini neovisnih autora kojima
pripada studija Evlyiaoglu i sur. 2002 je bila visoka (1°=95%, Q-test 21,22, df=1, P<0,001)
dok heterogenost nije utvrdena medu studijama autora NIH kolaboracije (1°=18%, Q-test
3,67, df=1, P=0,299).

Analiza pristranosti zbog (ne)objavljivanja nije provedena zbog malog broja
uklju€enih studija.

Studija Ljestvica Godina SMD 95% Cl

SMD 95% ClI
Neovisni autori

Evlyiaoglu et al. IPSS 2002 -1.81 241 121
Chen et al. NIH 2011 -0.10  -0.51 0.30

Metoda slutajnih utinaka -0.88  -1.60 -0.16
NIH autori
Cheah et al. NIH 2003 -0.36 -0.78 0.07
Alexander et al. NIH 2004 -0.05 -0.47 0.36
Nickel et al. MNIH 2008 0.00 -026 0.26

Metoda sluéajnih utinaka -0.19  -067 0.29

Ukupni u&inak -0.48 -1.15 0.19

—H
Nickel et al. NIH 2011 -0.37  -0.77 0.02 -+
0

2 4

Alfa-blokator Placebo

Slika 12. Grafikon raspona pouzdanosti za razliku u broju bodova za kvalitetu zivota izmedu
skupina lije¢enih alfa-blokatorima i skupina koje su primale placebo nakon provedene
terapije, prikazano po skupini autora. Kratice: Cl — engl. confidence interval, IPSS — engl.
International Prostatitis Symptom Score, NIH — engl. National Institutes of Health, SMD —

engl. standardized mean difference
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4.3.5 Ostale mjere ishoda za ucinkovitost terapije

Uz kontinuirane mjere ishoda kojima se izrazavala ucinkovitost terapije alfa-blokatorima, u
pronadenim studijama se navodio i odgovor na terapiju alfa-blokatorima kao dihotomna
mjera ishoda za ucinkovitost. Medutim, buduc¢i da su u pronadenim studijama koristeni vrlo
razli¢iti kriteriji prema kojima se definirao odgovor na terapiju (25% ispitanika, 33%
ispitanika, 50% ispitanika; 3. Metode, Ishodi istrazivanja, U&inkovitost), meta-analiza za tu

mjeru nije provedena.

4.3.6 Nuspojave

Nacin prijavljivanja nuspojava se znatno razlikovao medu ukljuéenim studijama: dok su u
nekim studijama navedene specificne nuspojave, u drugima su navedene samo skupine
nuspojava prema organskom sustavu (Tablica 5). Znacajno viSe nuspojava u aktivnim
skupinama u odnosu na placebo skupine je zamijeceno u studijama Cheah i sur. 2003, Chen
i sur. 2011 i Nickel i sur. 2011 (197, 202, 204). U dvije od navedenih studije se radilo o
nespecificnim nuspojavama, dok je samo u studiji Nickel i sur. 2011 (202) zabiljezena
znacajna ucestalost retrogradne ejakulacije, specificne nuspojave alfa-blokatora, bez

definiranja kriterija za postavljanje dijagnoze retrogradne ejakulacije (209) (Tablica 5).
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Tablica 5. Nuspojave alfa-blokatora i placeba u studijama ukljuéenim u meta-analizu

Broj i vrsta nuspojava

Studija Napomena
Aktivna intervencija Placebo
Gul 0 0 Nije bilo povlacenja iz studije
2001 (205)
Evlyiaoglu | 0 0 Nije bilo povlacenja iz studije
2002 (206)
Cheah 18/43 (42%) 9/43 (21%) Nije bilo povlacenja iz studije
2003 (204) vrtoglavica (7 ispitanika) vrtoglavica (2)
slabost (8) slabost (3)
polozajna hipotenzija (1) palpitacije (2)
palpitacije (1) pospanost (1)
pospanost (2) glavobolja (2)
glavobolja (2) osip (1)
Mehik 5/19 (26%) 0 Nije bilo povlacenja iz studije
2003 (198) dispepsija (1)
smanjen volumen ejakulata
(4)
Alexander | 20/48 (42%) 20/48 (42%) Nije bilo povlacenja iz studije
2004 (200) alergija (3) alergija (2)
aritmija (1) sr¢ane tegobe (1)

opc¢i simptomi (3)

kozne promjene (2)
endokrinoloSke smetnje (1)
probavne smetnje (4)

vruéica (1)

op¢i simptomi (2)

kozne promjene (3)
kostano-misiéne smetnje (5)
probavne smetnje (5)

vrucica (1)

57




neuroloSke smetnje (3)
bol (osim u zdjelici) (4)
diSne smetnje (4)
urogenitalne smetnje (2)

poremecaj spolne funkcije

®)

neuroloSke smetnje (6)
ocne smetnje (1)
bol (osim u zdjelici) (8)

urogenitalne smetnje (1)

poremecaj spolne funkcije (1)

Tugcu 12/30 (40%) 7/30 (23%) Nije bilo povlacenja iz studije
2007 (196) vrtoglavica (3) vrtoglavica (2)
polozajna hipotenzija (3) polozajna hipotenzija (1)
palpitacije (1) palpitacije (1)
probavne smetnje (2) probavne smetnje (2)
slabost (2) glavobolja (1)
glavobolja (1)
Nickel 38/138 (28%) 39/134 (29%) Tri pacijenta su se povukla iz aktivne skupine (jedan infarkt miokarda, jedna sinkopa i
2008 (201) opc¢i simptomi (4) op¢i simptomi (7) laceracija glave) i Cetiri iz placebo skupine (jedan spontani pneumotoraks)
probavne smetnje (10) probavne smetnje (13)
neuroloske smetnje (11) neuroloske smetnje ( 6)
bol (osim u zdjelici) (15) bol (osim u zdjelici) (20)
Chen 13/50 (26%) 2/50 (4%) Dva pacijenta su se povukla iz aktivne skupine i jedan iz placebo skupine. Ve¢ina
2011 (197) nuspojava su bile blage ili srednje tezine (aritmije, bol u prsima, muénina slabost,
vrtoglavica).
Nickel Silodozin 4mg (18/52, 35%) 7/54 (13%) lako je 51% pacijenata navelo tegobe tijekom studije, autori smatraju da je 33%
2011 (202) retrogradna ejakulacija (14) retrogradna ejakulacija (1) pacijenata imalo nuspojavu, dok ostale tegobe nisu bile vezane uz terapiju.

slabost i vrtoglavica (1)
kongestija nosa (2)

smanijen libido (1)

Silodozin 8 mg (28/45, 62%)

slabost i vrtoglavica (4)
glavobolja (1)
smanijen libido (1)

Od navedenih nuspojava retrogradna ejakulacija je jedina bila statisti¢ki znacajno
¢esca u aktivnim skupinama u odnosu na placebo skupinu.

Iz skupine silodozin 8 mg se povuklo 6 pacijenata (4 zbog retrogradne ejakulacije, dva
zbog kongestije nosa), iz skupine silodozin 4 mg tri pacijenta (po jedan zbog

retrogradne ejakulacije, smanjenog libida i osipa).
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retrogradna ejakulacija (18)
slabost i vrtoglavica (4)
kongestija nosa (3)
smanijen libido (1)

glavobolja (2)
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4.3.7 Pristranosti (ne)objavijivanja — pretraga registara kliniCkih istraZivanja

Pristranost (ne)objavljivanja je prvenstveno posljedica neobjavljivanja studija s negativnim
rezultatima (210-212). Postoji opravdana bojazan da je to posljedica interesa industrije.
Stoga su na dan 25. rujna 2018. pretrazena tri registra kliniCkih istrazivanja:
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register i WHO ISRCTN kako bi utvrdili postoje li studije
koje bi zadovoljile naSe kriterije uklju€enja/iskljucenja a Ciji rezultati (moguce negativni) nisu
objavljeni u literaturi. PretraZzen je pojam/sloZenica ,Prostatitis Chronic - Chronic Pelvic Pain
Syndrome®, a pretraga je ukljuCila i sve sinonime ovog izraza. Pretrazene su sve zavrsene
studije i studije u tijeku. Ukupno je pronadeno:
e ClinicalTrials.gov: 31 studija, od toga su samo dvije studije (201, 202) istrazivale
utjecaj alfa-blokatora u odnosu na placebo,
e EU Clinical Trials Register: 8 studija, od kojih niti jedna nije istrazivala utjecaj alfa-
blokatora u odnosu na placebo,
¢ WHO ISRCTN: 7 studija, od kojih niti jedna nije istrazivala utjecaj alfa-blokatora u
odnosu na placebo.
Iz navedenih rezultata je vidljivo da su tek dvije studije ukljuCene u ovaj sustavni pregled s
meta-analizom registrirane u javnim registrima klinickih istrazivanja. Moguci razlozi su (1) $to
registri kliniCkih istrazivanja nisu bili dostupni dok je dio studija zapoCeo (najveci registar
ClinicalTrials.gov je osnovan 2000. godine), i (2) Sto je Medunarodna udruga urednika
medicinskih €asopisa (engl. International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE)
2005. godine preporucila obveznu registraciju randomiziranih kontroliranih pokusa), pa
registracija studija do tada, i nekoliko godina nakon toga jo$ nije bila uobi€ajena praksa, niti

je bila uvjet za objavu u veéini medicinskih ¢asopisa.

4.3.8 Dinamika promjene teZine simptoma za vrijeme i nakon zavrSetka terapije

Ukupno su Cetiri studije osim tijeka simptoma za vrijeme aktivne intervencije pratile i prirodni

tijek simptoma nakon zavrSetka terapije (196-198, 200) (slika 13).
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Slika 13. Promjene u ukupnom zbroju bodova tijekom (A) studije Mehik i sur. 2003, (B)
studije Alexander i sur. 2004, (C) studije Tugcu i sur. 2007 i (D) studije Chen i sur. 2011. U
svakoj vremenskoj tocCki prikazane su srednje vrijednosti bodova za pojedini ogranak studije
s rasponom pouzdanosti od 95% (u studiji Mehik i sur. 2003 je dostupna SD samo na kraju
intervencije). U studiji Mehik je osim aktivne i placebo skupine postojala je treca skupina

(kontrola) koja je lijecena analgeticima i sjede¢im kupkama. Crvenom bojom je oznaceno
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trajanje aktivne intervencije. Kratica: NIH-CPSI — engl. National Institutes of Health Chronic

Prostatitis Symptom Index
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5. Rasprava

Ovaj sustavni pregled s meta-analizom je pokazao da s obzirom na udinkovitosti alfa-
blokatora u kronicnom prostatitisu/sindromu kronic¢ne zdjelicne boli postoje dvije skupine
objavljenih studija: skupina u kojoj su u svim studijama sudjelovali autori koji pripadaju
radnoj skupini CPCRN NIH Ministarstva zdravstva SAD-a i druga skupina studija koje su
izradivali neovisni autori. U€inci alfa-blokatora koji su opaZeni u tim skupinama su jasno
odvojeni. Studije koje pripadaju skupini autora NIH kolaboracije pokazuju statistiCki
znacajan, ali vrlo slabi ucinak alfa-blokatora na ukupnu tezinu simptoma u odnosu na
placebo (prema Cohenovoj d vrijednosti u intepretacii SMD) (213), dok studije koje
pripadaju skupini neovisnih autora pokazuju veliki u€inak. Osim toga, isto je vidljivo i na
podljestvicama za bol i mokrenje, uz iznimku podljestvice o kvaliteti zivota, gdje obje skupine
studija pokazuju isti, vrlo slabi u€inak. Kada se zdruzene SMD pretvore u USMD jedinice na
NIH-CPSI ljestvici i podljestvicama, s nuznim oprezom u tumaceniju, vidljivo je smanjenje
zbroja bodova od 4-6% u skupini autora NIH kolaboracije (prema prihvaéenim kriterijima
navedenima u poglavlju 3, radi se o klinicki nezamjetnom ucinku) i smanjenje od 23% do
34% u skupini neovisnih autora (kliniCki zamjetan ucinak). Na podljestvici za kvalitetu Zivota
pretvaranje SMD u jedinice na ljestvici NIH-CPSI pokazuje smanjenje broja bodova nakon
terapije od 4% u skupini autora NIH kolaboracije i 16% u skupini neovisnih autora. Razlika
izmedu skupina studija nije statistiCki znacajna, vjerojatno zbog sveukupnog malog ucinka

terapije.

Razlika u kvaliteti studija obzirom na rizik od pristranosti se, suprotno o¢ekivanom,
nije pokazala znacajnim moderatorom opazenih u€inaka. Kada su studije s niskim i visokim
rizikom od pristranosti zasebno meta-analizirane nisu zamijeceni razli€iti ucinci, a
heterogenost u skupinama je ostala visoka. No podjela studija u skupine prema autorstvu je
osim jasne razlike u veli€ini u€inka, pokazala nestanak heterogenosti. Takvi rezultati jasno
upucuju na razliku u znanstvenoj metodologiji izmedu dviju skupina autora kao izvor
heterogenosti, pri ¢emu studije autora NIH kolaboracije imaju homogeniju metodologiju. Uz
skupinu autora, kao znacajan moderator ucinaka alfa-blokatora pokazalo se i trajanje
terapije koje je povecavalo ucinkovitost alfa-blokatora u smanjenju ukupnih simptoma,
intenziteta boli, te simptoma mokrenja. Medutim, potrebno je istaknuti da se u slu€aju
smanjenja tezine simptoma mokrenja njegov ucinak nije mogao razluciti od ucinka skupine
autora zbog visoke korelacije izmedu dvaju moderatora. ProsjeCha starost ispitanika
moderirala je veliCinu udinka alfa-blokatora samo u slu¢aju smanjenja tezine simptoma
mokrenja. Medutim, i trajanje terapije i prosje¢na starost bili su slabiji moderatori od skupine

autora.
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Pretraga registara Klini¢kih istrazivanja je pokazala da su samo dvije studije
ukljucene u sustavni pregled i meta-analizu registrirane (201, 202), a nisu nadene

registrirane i prekinute ili neobjavljene studije, $to upucuje na nisku pristranost objavljivanja.

Vezano uz nuspojave alfa-blokatora, u tri od 8 studija je zabiljeZzena zna¢ajno veca
uCestalost nuspojava u aktivnim skupinama u odnosu na placebo (197, 202, 204). U dvije od
navedenih studija su dominirale nespecificne nuspojave, dok je u trecoj studiji (202)
zabiljezena znacajna ucestalost retrogradne ejakulacije, specifiéne nuspojave alfa-blokatora,
bez definiranja kriterija za dijagnozu retrogradne ejakulacije. Obzirom da je prijavljivanje
nuspojava u studijama bilo vrlo heterogeno (neke studije su navodile specificne nuspojave,
druge su navodile samo organski sustav u kojem se nuspojava pojavila, a u ostalima nisu

navedeni detalji), daljnja analiza nuspojava nije moguca.

5.1 Izvori metodoloske i klinicke heterogenosti na kojima se moguce temelji razlika u

ucincima izmedu skupina autora

lako temeljem informacija objavljenih u studijama koje su uklju¢ene u ovu meta-analizu nije
moguce to€no odrediti koji metodoloski aspekti su doveli do razli€¢itog ucinka u studijama
neovisnih autora, zamije¢no je da navedene studije: a) nemaju jasno definirane kriterije
ukljucenjaliskljuc¢enja (205), b) nisu jasno opisale nacin regrutiranja ispitanika (206) ili c)
postavljaju nejasno definirane i upitne kriterije za ukljuenje (npr. ukljuenje samo pacijenata
koji oekuju poboljSanje (197)). Naime, znacajni problem medu ukljuenim randomiziranim
kontroliranim pokusima je ukljuenje razli€itih subpopulacija pacijenata $to moze dovesti do
znacajnih odstupanja u mjerenim ucincima. Postavljanjem kriterija ukljuenja i iskljuenja i
adekvatnim uzorkovanjem istraZivaci iz ukupne populacije pacijenata oblikuju skupinu
ispitanika koja bi trebala Sto sliCnije predstavljati populaciju. Ako oblikovana skupina nije
adekvatan odraz ukupne populacije, rezultati studije nisu u potpunosti primjenjivi. Zbog toga
u buduéem istraZivanju planiramo istraziti kako umanijiti utjecaj subpopulacija uklju¢enih u

randomizirane kontrolirane pokuse na veliinu procjenjenog ucinka.

5.1.1 Razliciti kriteriji ukljucenja i iskljuCenja

U nekoliko studija (200-202) je izravno navedeno da su za ukljuCenje u studiju koristeni
kriteriji CPCRN (207) dok su u ostalim studijama (196-198, 204) navedeni Kriegerovi kriteriji
(4). Kriegerovi kriteriji su prihvaceni kao definicija kroni€nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne

zdjeliéne boli, dok su kriteriji CPCRN detaljni i selektivni i, osim definicije sindroma, navode
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dijagnosti¢ki postupak i kriterije uklju€enja i isklju¢enja. Bez obzira na koristene kriterije,
studije se Cesto razlikuju u dodatnim kriterijima uklju¢enja/isklju¢enja koji su ponekad ¢ak i
opre¢ni medu studijama: dvije studije izravho navode da su iskljuCivale pacijente s
hiperplazijom prostate (197, 198), dok su u jednoj uklju€eni (202); jedna je studija (196)
isklju€ivala pacijente sa tipom 3a prostatitisa dok su ih ostale ukljucile. Osim toga, neke
studije su za kriterij uklju€enja ili iskljuéenja odredile minimalan broj bodova na NIH-CPSI
upitniku ili podljestvicama tog upitnika (12 bodova (197, 201), 15 bodova (200, 202), te
odredeni minimalni broj bodova na podljestvicama (196, 204)), dok je jedna studija iskljucila
pacijente s vrlo visokim brojem bodova (>38 (197)). Nadalje, dvije studije su iskljuCile
pacijente s poviSsenom razinom PSA (>4 ng/ml (197), >10 ng/ml (202)), u jednoj studiji je
pacijentima s PSA >3 ng/ml uCinjena biopsija prostate (198), dok je jedna studija iskljucila

pacijente kojima je unazad tri mjeseca ucinjena biopsija prostate (200) (Tablica 1).

5.1.2 Dob ispitanika

Povecana incidencija benigne hiperplazije prostate kod starijih pacijenata moze umanijiti
klinicki uCinak alfa-blokatora (192). Stoga su studije postavile gornju dobnu granicu za
uklju€enje pacijenata na 45 (204), 50 (196), odnosno 55 godina (195)). Najmladi ispitanici su
bili uklju€eni u studiju Tugcu i sur. 2007 (prosje€na dob 29 godina) (196), a najstariji u studije
Mehik i sur. 2003 i Nickel i sur. 2011 (49-50 godina) (198, 202). U ovoj i meta-analizi Cohena
i sur. (192) je pokazan slabiji u€inak alfa-blokatora na simptome mokrenja u studijama u

kojima je prosjeCna dob ispitanika veca.

5.1.3 Razlicito trajanje simptoma

U nekim je studijama zamijeéen bolji odgovor na terapiju kod pacijenata kod kojih su se prvi
puta pojavili simptomi kroniénog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli€ne boli, u odnosu na
pacijente kod kojih simptomi traju dulje i ve¢ su prethodno lije€eni (214). Osim toga, studije
koje su istrazivale prirodni tijek simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjelicne
boli su pokazale da kod odredenog broja pacijenata dolazi do smanjenja simptoma s
vremenom. Navedeno je zamije¢eno u dvije studije u kojima je 30-40% pacijenata nakon 1-2
godine navelo poboljSanje simptoma bez terapije (89, 215, 216). Takoder, u jednoj studiji
ukljuéenoj u ovu meta-analizu je zamije¢en kontinuirani linearni pad zbroja bodova na NIH-

CPSI upitniku kod ispitanika koji nisu aktivno lijec¢eni (198). Moguci uzrok je prilagodba
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pacijenta na novonastale simptome koja dovodi do manjeg percipiranog intenziteta
simptoma (mjerenih preko NIH-CPSI upitnika) ili je pak rije€ o samoograni¢enosti sindroma.

Trajanje simptoma prije uklju¢enja u studiju se znatno razlikovalo izmedu studija
uklju€enih u ovu meta-analizu (Tablica 1): u jednoj studiji 80% pacijenata je imalo simptome
krace od godinu dana (204), dok je prosje€no trajanje simptoma u drugim studijama bilo 6-7
godina (200) ili 9-12 godina (198).

5.1.4 Pocetna teZina simptoma

U studiji Nickel i sur. 2004 (195) je pokazano da je ulinak terapije (smanjenje broja bodova
na NIH-CPSI upitniku nakon intervencije) izraZeniji kod pacijenata s veéim pocetnim brojem
bodova: kod pacijenata kod kojih je inicijalni broj bodova bio u razini 25-te centile nije bilo
znacajnog ucinka terapije, dok kod onih kod kojih je broj bodova bio u razini 75-te centile

postoji zna€ajan ucinak terapije. To obiljezje nije ispitano u drugim studijama.

5.1.5 Prethodno lijecenje alfa-blokatorom

Kako postoje misljenja da prethodno lijecenje alfa-blokatorima moze umanijiti njihov ucinak
kod ponovne primjene, neke studije su isklju€ile pacijente koji su prije uklju€enja u studiju
primali alfa-blokatore (197, 201, 202, 204), dok je jedna studija (200) iskljucila pacijente koiji

su lijeceni alfa-blokatorom u odredenom periodu prije pocetka studije.

5.1.6 Razlicito trajanje terapije i dinamika promjene teZine simptoma za vrijeme i nakon

zavrSetka terapije

Trajanje terapije izmedu studija se zna€ajno razlikovalo (od 6 do 24 tjedna). U ovoj se meta-
analizi ono pokazalo kao znacajan, iako slabiji moderator od same skupine autora.
U meta-analizama Anothaisintawee i sur. 2011 (191) i Cohen i sur. 2012 (192) je trajanje
terapije takoder bilo zna¢ajan moderator. U meta-analizi Anothaisintawee i sur. 2011 studije
su podijeljene po trajanju terapije <12 tjedana i >12 tjedana, pri ¢emu je heterogenost
smanjena sa 64% na 13%, dok je u meta-analizi Cohen i sur. 2012 pokazan prosjecni pad
od 0,23 boda na NIH upitniku po tjednu terapije.

Cetiri su studije osim tijeka simptoma za vrijeme aktivne intervencije pratile i prirodni
tijek simptoma nakon zavrSetka terapije (196-198, 200) (Slika 13). U studiji Alexander i sur.

2004 je intervencija trajala 6 tjedana pri ¢emu je doSlo do usporedivog smanjenja broja
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bodova u aktivnoj i placebo skupini (200). Nakon 6 tjedana smanjenje broja bodova se
nastavilo u obje skupine. U studiji Tugcu i sur. 2007 je intervencija trajala 6 mjeseci pri ¢emu
je doslo do znacajnog smanjenja broja bodova u aktivnoj te zanemarivog pada u placebo
skupini, dok je razlika izmedu skupina bila statistiCki znacajna (radi se o odstupniku) (196).
Sest mjeseci nakon zavrSetka intervencije se broj bodova u skupinama nije znadajno
promijenio. U studiji Chen i sur. 2011 je intervencija trajala 6 mjeseci pri ¢emu je doslo do
smanjenja broja bodova u aktivnoj i u placebo skupini, a razlika je bila statistiCki zna¢ajna
(197). Dvije godine nakon zavrSetka intervencije se broj bodova povecéao u obje skupine pa
razlika izmedu skupina viSe nije bila znacajna. U studiji Mehik i sur. 2003 intervencija je
trajala 6 mjeseci pri ¢emu je doslo do smanjenja broja bodova u aktivnoj i placebo skupini, a
razlika izmedu skupina je bila statisticki znadajna (198). Sest mjeseci nakon zavrsetak
intervencije se broj bodova povec¢ao u obje skupine pa razlika aktivne i placebo skupine vise
nije bila zna¢ajna. Osim aktivne i placebo skupine postojala je i tre¢a skupina (kontrola) koja
je lijeCena analgeticima i sjedeéim kupkama. U toj skupini je zamijeceno kontinuirano
smanjenje broja bodova na NIH-CPSI upitniku, te je nakon jedne godine od pocetka studije
(6 mjeseci nakon zavrSetka intervencije) broj bodova u toj skupini bio najnizi, zna¢ajno nizi
od broja bodova u placebo skupini. Mogucée objasnjenje za takav rezultat je prirodni tijek
bolesti u kojem kod odredenog broja pacijenata dolazi do smanjenja intenziteta simptoma s
vremenom (5.1.3 Razli¢ito trajanje simptoma). Studije sa trajanjem aktivne intervencije od 6
mjeseci (196-198) su ujednaceno pokazale da tijekom primjene alfa-blokatora dolazi do
smanjenja broja bodova na bodovnoj ljestvici te poveéanja broja bodova nakon prekida
terapije. Niti u jednoj od navedenih studija nije dosegnut minimum prije zavrSetka terapije,

vec je smanjenje broja bodova bilo kontinuirano cijelo vrijeme lije€enja.

5.1.7 MetodoloSke razlike

Metodologija nekih studija znatno je odskakala od uobiCajene metolodologije u nekim
aspektima. Na primjer, u studiji Evlyiaoglu i sur. 2002 je intervencija trajala 12 tjedana, no
upitnik (primarna mjera ishoda) su ispitanici ispunjavali 12 tjedana nakon zavrSetka aktivne
intervencije (ukupno 24 tjedna od pocetka studije) (206). U studiji Nickel i sur. 2004 su svi
pacijenti prije poCetka terapije dobivali kroz 2 tjedna placebo nakon ¢ega su podijeljeni u
aktivnu skupinu koja je dobivala alfa-blokator i placebo skupinu koja je nastavila dobivati
placebo (195).
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5.1.8 Psiholo$ki i sustavni komorbiditeti pacijenata

Zbog mogucéeg utjecaja psiholoskih tegoba, karakteristika li€nosti, prisutnosti drugih
sindroma kroniCne boli i poremecaja seksualne funkcije na ishod lijeCenja kroni¢nog
prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli (60, 98, 103, 117, 121, 217-219) pokrenuta je
istraZivatka mreza MAPP i razvijen prethodno spomenuti sustav fenotipski usmjerenog
multimodalnog lije€enja tzv. UPOINTS. Osim $to mu je svrha individualizirati i optimizirati
terapiju, UPOINTS sustav ukazuje na niz fenotipskih ¢imbenika pacijenata koje treba uzeti u
obzir prilikom randomizacije ispitanika. Ukupno su &etiri studije osim simptoma mokra¢nog
sustava (mjerenih NIH-CPSI upitnikom) uzele u obzir druge simptome i psiholoski status
ispitanika prilikom randomizacije (ispitanici su ispunjavali upitnik International Index of
Erectile Function, Medical Outcomes Study 12-ltem Short Form Survey i Hospital Anxiety
and Depression Scale) (197, 200-202). Pri tomu je u studiji Chen i sur. 2011 navedeno da su
uklju€eni samo pacijenti koji oekuju poboljSanje (197).

Istrazivanja MAPP skupine su pokazala da se koriStenjem magnetske rezonance
moZe pokazati razlika u metaboliCkoj aktivnosti i strukturi dijelova mozga u pacijenata koji
boluju od kroni¢ne zdjelicne boli u odnosu na zdrave kontrole (220-225). Ukoliko su
psiholoSke karakteristike bolesnika u pozadini ovog sindroma, u buducnosti bi to otkrice
moglo osigurati preciznu fenotipizaciju bolesnika Sto bi smanijilo razlike izmedu skupina

pacijenata uklju€enih u studije.

5.1.9 Provodenje pokusa u klinickom okruzju i druge poteskoce s ustrojem studije

Postavljanje dijagnoze kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli je u klinickom
radu Cesto otezano jer se dijagnoza postavlja iskljuCenjem drugih mogucih uzroka boli i to
nelagodnim dijagnostickim postupnikom kojem mnogi pacijenti nisu skloni. Nadalje,
dijagnosticki postupnik je dugotrajan, a zbog intenziteta tegoba pacijenti trebaju terapiju
zapoceti ¢im prije. Zbog toga se u klinickom radu nakon pojave simptoma kroni¢ne zdjeli¢ne
boli naj¢esSce zapocinje lijeCenje antibiotikom (lijeCenje moguceg kroni€nog bakterijskog
prostatitisa) i simptomatskom terapijom (alfa-blokatori, analgetici i metode fizikalne terapije)
(124).

U samo jednoj od studija ukljuCenih u analizu je navedeno da je ispitanicima
dozvoljeno uzimanje analgetika tijekom studije (198). U ostalima studijama su pacijenti s
kronicnom boli srednjeg do jakog intenziteta ponekad i 6 mjeseci lijeCeni placebom bez

dozvoljenog analgetika, Sto dovodi u pitanje eticnost, ali i izvedivost tako koncipiranih studija
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s obzirom na suradljivost pacijenata. Naime, vrlo je vjerojatno da je vecina pacijenata ipak za

trajanja studija uzimala dodatnu analgetsku terapiju.

5.2. Nedostatci dosadasnjih sustavnih pregleda i meta-analiza

Analizom do sada objavljenih sustavnih pregleda i meta-analiza vidljiva su ograni¢enja koje
dovode u pitanje njihove zakljucke (191, 192, 194). Anothaisintawee i sur. 2011 su koristili
uparenu i mreznu meta-analizu kako bi prikazali zdruzeni udinak alfa-blokatora u prisustvu
iznimno visoke statisticke heterogenosti od 96% Sto je vrlo upitno (191), dok su Cohen i sur.
2012 proveli uobiCajenu uparenu meta-analizu (192), no ucinili su pogresku prilikom
ekstrakcije podataka i pogresno uvrstili studiju Nickel i sur. 2004 (195) u kojoj ne postoje
dostatni podaci za uvrstenje u meta-analizu. Naime, ta je studija izvijestila o standardnoj
devijaciji razlike razlika iz koje se standardna devijacija promatranog ucinka nakon terapije
ne moze ekstrahirati. Podaci iz studije Nickel i sur. 2004 potrebni za meta-analizu oc€ito nisu
zabilijezeni te ih autori meta-analize Cohen i sur. 2012 nisu mogli dobiti osobnom
komunikacijom jer je ta studija zbog nedostatnih podataka iskljuCena iz meta-analize

Anothaisintawee i sur. 2011 u kojoj je dr. Nickel koautor.

U mreznoj meta-analizi Qin i sur. 2016 (193) koja je takoder provedena u prisustvu
visoke heterogenosti (autori ne navode izrigito 1° vrijednost), pretpostavke o tranzitivnosti
nisu prikladno istrazene. lako autori te studije navode da su direktni i indirektni u€inci mrezne
meta-analize usporedivi, rezultati ukazuju na iznimno velike u€inke svih istraZivanih terapija
uklju€ujuci i alfa-blokatore Sto nije zamijeCeno u samim pokusima, pa je izgledno da je
rezultat meta-analize u stvarnosti artefakt. Nadalje, sve tri navedene meta-analize su u
izraCun zdruzenog ucinka uklju€ile rad Tugcu i sur. 2007 (196), Ciji rezultati odskacu od
drugih studija za viSe od 3 standardne devijacije slu€ajnog ucinka i koja se treba tretirati kao
odstupnik (196). Dapace, u toj su studiji Metode u potpunosti kopirane iz dvije prethodne
studije (198, 204), a studija je ukljucila i najmlade pacijente prosje¢ne dobi 29 godina, kada
je kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli€ne boli vrlo rijedak. | kona¢no, meta-analize
Anothaisintawee i sur. 2011 i Cohen i sur. 2012 u analizu nisu ukljucile studiju Chen i sur.
2011 (197), a Qin i sur. 2016 studiju Mehik i sur. 2003 (198), iako obje studije zadovoljavaju

kriterije ukljucenja.

Sustavni pregled bez meta-analize Magistro i sur. 2016 (12) je objavljen u isto
vrijeme kad i dio podataka iz ove meta-analize (226) i tvrdi da “nema znacajnih klinickih
podataka iz nedavno objavljenih randomiziranih kontroliranih pokusa koji mogu biti uklju€eni

u nove analize od onih veé ukljuéenih u do tada provedene meta-analize®. Ipak, filter za
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pretrazivanje ustrojen za sakupljanje klini¢kih istrazivanja s alfa-blokatorima koji je koristen u
radu Magistro i sur. 2016 nema zadovoljavajucu specificnost za navedene studije koje i ne

predstavljaju iskljuCivi interes autora.
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6. Zakljucak

Iz dosadasnjih meta-analiza se moglo zakljuciti da alfa-blokatori vjerojatno imaju ucinak u

smanjenju simptoma kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli, no taj se ucinak

zbog visoke heterogenosti nije mogao dosljedno procijeniti. Uzroci visoke heterogenosti u

dosadasnjim studijama nisu bili definirani, odnosno vjerojatno su posljedica neke skrivene

varijable.

Zaklju€ci ove meta-analize su:

1.

Pripadnost barem jednog autora istrazivackoj mrezi NIH (CPCRN) je skrivena varijabla
koja uzrokuje visoku heterogenost u randomiziranim studijama o ucinku alfa-blokatora u
ljeCenju kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli€ne boli u odnosu na placebo.
Podjela randomiziranih studija na dvije skupine ovisno o autorstvu je jasno pokazala dva
razli¢ita ucinka alfa-blokatora: skupina studija neovisnih autora karakterizirana je velikim
u€inkom i prihvatljivom heterogenoscu, dok je skupina studija autora NIH kolaboracije,
karakterizirana malim, klinicki neznacajnim ucinkom bez heterogenosti. Najvjerojatnije
objasnjenje je razliCita, heterogena znanstvena metodologija u skupini neovisnih autora i
homogena metodologija u skupini studija koje su proveli autori NIH kolaboracije.
Temeljem analize metodologije dviju skupina studija Cini se da ispitanici ukljueni u
studije neovisnih autora bolje predstavljaju pacijente u svakodnevnoj praksi, medu
kojima odreden postotak u stvarnosti ne boluje od kroni€nog prostatitisa/sindroma
kroniéne zdjeli¢ne boli. To bi znadilo da, iako alfa-blokatori nisu uc€inkoviti u okruzju gdje
je dijagnostika sindroma detaljno i kvalitetno provedena, u klinickom okruzju oni imaju
svoje mjesto u terapiji “sindroma®“.

Kako danas u vecini istrazivaCkih polja postoje velike istraZivacke skupine (CPCRN i
MAPP navedene u ovom radu), a utjecaj takvih skupina na rezultate meta-analiza moze
biti dominantan, pripadnost autora istrazivackim skupinama je potrebno u meta-
analizama zasebno razmotriti prilikom analize uzroka heterogenosti, $to do ove analize
nije ucinjeno.

Uz skupinu autora, kao znacajan moderator ucinaka alfa-blokatora pokazalo se i trajanje
terapije koje je povecavalo ucinkovitost alfa-blokatora u smanjenju ukupnih simptoma,
intenziteta boli, te simptoma mokrenja. Medutim, u slu€aju smanjenja tezine simptoma
mokrenja ucinak trajanja terapije se nije mogao razluciti od ucinka skupine autora zbog

visoke korelacije izmedu dvaju moderatora.

Prosje€na starost ispitanika moderirala je veli€inu ucinka alfa-blokatora samo u slucaju

smanjenja tezine simptoma mokrenja, ali je taj moderator bio slabiji od skupine autora.
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5. Pretraga registara klinickih istrazivanja je pokazala da su samo dvije od 8 studija
ukljuene u sustavni pregled i meta-analizu registrirane, a nisu nadene registrirane
prekinute ili neobjavljene studije iz ove tematike, Sto upucuje na nisku pristranost

objavljivanja.

6. U tri od osam studija je zabilieZzena znacajno veéa ucestalost nuspojava u aktivnim
skupinama u odnosu na placebo. U dvije studije su dominirale nespecifi¢ne nuspojave,
dok je samo u jednoj studiji zabiljeZzena znacajna ucestalost retrogradne ejakulacije,
specificne nuspojave alfa-blokatora, no bez definiranja kriterija kojim je postavljena
dijagnoza retrogradne ejakulacije. Prijavljivanje nuspojava u studijama bilo je vrlo
heterogeno i neujednaceno (razli¢iti nacini klasificiranja nuspojava, naj¢ed¢e bez

navodenja detalja).
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8. Sazetak

Uvod: Kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjeli¢ne boli je Cest, a alfa-blokatori su najcesce
primijenjivana terapija, iako nije jasno jesu li u€inkoviti. Cilj je ovog sustavnog pregleda s
meta-analizom bio istraZiti u€inkovitost alfa-blokatora na smanjenje simptoma kroni¢nog
prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli€ne boli u odnosu na pacijente koji su primali placebo, a
preko smanjenja broja bodova na standardnim upitnicima prije i nakon intervencije. Takoder,
istraZzeni su uzroci visoke heterogenosti u€inaka pronadene u prethodnim meta-analizama,

kao i sigurnost primjene alfa-blokatora.

Materijali i metode: Pretrazene su baze MEDLINE, Scopus i Cochrane Central Register of
Controlled Trials kako bi se pronasli randomizirani kontrolirani pokusi koji su usporedivali
ucinkovitost alfa-blokatora u smanjenju simptoma kroniénog prostatitisa/sindroma kroni¢ne
zdjeliéne boli u odnosu na placebo, a pretrazeni su i registri klinickih istraZivanja.
Standardizirana razlika aritmeti¢kih sredina koriStena je kao veli€ina ucinka, a zbog njene
oCekivane heterogenosti medu studijama kao metoda sinteze koriStena je meta-analiza
slugajnih u&inaka. Heterogenost je procijenjena koritenjem Q i I? statistike. Uz uginkovitost,

analizirane su i nuspojave alfa-blokatora.

Rezultati: Devet je studija ukljuéeno u meta-analizu, a jedna je identificirana kao odstupnik.
Pronadena su dva razli¢ita ucinka alfa-blokatora: u grupi pokusa koje su proveli autori
istrazivatke mreze ameri¢kog Nacionalnog instituta zdravstva ucinak je alfa-blokatora bio
statistiCki znacajan, ali kliniCki malen do zanemariv, dok je u pokusima neovisnih autora
uCinak velik. Zdruzena standardizirana razlika aritmetiCkih sredina ukupnog broja bodova, te
standardizirana razlika aritmetiCkih sredina na podljestvicama za bol, mokrenje i kvalitetu
Zivota su bile od -0,1 do -0,3 u skupini autora kolaboracije Nacionalnog instituta zdravstva, a
izmedu -0,9 i -1,5 u skupini neovisnih autora. Kada su zdruZene standardizirane razlike
aritmetiCkih sredina pretvorene u jedinice na NIH-CPSI upitniku (National Institutes of Health
Chronic Prostatitis Symptom Index) ljestvici i podljestvicama, vidljivo je smanjenje zbroja
bodova od 4-6% u skupini autora kolaboracije Nacionalnog instituta zdravstva i smanjenje
23%-34% u skupini neovisnih autora. Nadalje, kada su studije podijeljene u dvije navedene
grupe heterogenost uc€inaka je smanjena gotovo potpuno ili potpuno. Ostali identificirani
moderatori (slabiji od pripadnosti grupi autora) su bili trajanje terapije (dulja terapija vise
smanjuje ukupne bodove i bodove na podljestvicama za bol i mokrenje) te dob pacijenta
(slabiji u€inak na simptome mokrenja kod pacijenata starijih od 40 godina). Rizik od

pristranosti nije bio uzrok heterogenosti. Pretraga registara klinickih istrazivanja je ukazala
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na mali rizik od pristranog objavljivanja. Analiza nuspojava je bila znatno ograni¢ena

razlicitim nacinima prijavljivanja nuspojava.

Rasprava: RazliCita metodologija izmedu dviju skupina autora je vjerojatni uzrok
identificiranog heterogenog ucinka alfa-blokatora medu studijama. lako zbog nepotpunih
podataka to nije mogucée sa sigurnoséu utvrditi, €ini se da se populacije ukljuCene u studije
dviju skupina autora razlikuju. Slabiji u€inak alfa-blokatora je vjerojatno posljedica strozih
kriterija uklju€ivanja u neke studije, dok u klini¢koj praksi, gdje se dijagnoza Cesto postavlja
koristenjem manje strogih kriterija, i gdje odreden postotak bolesnika u stvarnosti ne boluje
od kroni¢nog prostatitisa/sindroma kroni¢ne zdjeli¢ne boli, alfa-blokatori imaju vazan ucinak.
Pripadnost autora istrazivackim skupinama je potrebno zasebno razmotriti prilikom analize

uzroka heterogenosti u meta-analizama.

94



9. Summary

Impact of research methodology of published clinical trials on estimated effect size of
alpha blockers in treatment of chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome

treatment: systematic review and meta-analysis

Introduction: Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS) is a common
disease and alpha-blockers are the most commonly prescribed therapy, but it is unclear if
they are effective. This study aimed to assess the difference between CP/CPPS patients
treated with alpha blockers or placebo in post-treatment symptoms measured by standard
symptom score questionnaires, and to investigate high heterogeneity found in previous

meta-analyses. Adverse effects of alfa-blockers were also assessed.

Materials and methods: MEDLINE, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, and clinical trials registries were searched for randomized controlled trials comparing
alpha-blockers versus placebo for treatment of CP/CPPS. Standardized mean difference
(SMD) was considered as summary effect size, and the random-effects model was used in
data synthesis. Heterogeneity was assessed using Q and I? statistics. Alpha blocker side-

effects were also collected and analyzed.

Results: Nine studies were included in the analysis, with one study identified as an outlier.
Two distinct effects of alpha-blockers versus placebo were consistently found. In a group of
studies published by the authors affiliated with National Institutes of Health (NIH) research
network the effect size was statistically significant but clinically small to negligible, whereas
in studies from independent authors the effect size was large. Pooled SMDs on total score
and pain, voiding and quality of life subscores varied between -0.1 and -0.3 for NIH
collaboration authors and between -0.9 and -1.5 in the independent authors’ studies. When
SMDs were back-transformed to National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom
Index (NIH-CPSI) units, 4-6% reduction of total score was demonstrated in the NIH
collaboration and 23-34% in the independent authors’ studies. Likewise, after the studies
were divided into the groups, the overall heterogeneity was substantially reduced or
annulled. Other moderators (weaker than author affiliation) that were identified were duration
of therapy (higher reduction of total, pain and voiding scores with longer therapy) and patient
age (weaker effect on voiding symptoms in participants older than 40 years). Difference in
overall risk of bias between studies was not the source of disparity in effect sizes. Search
conducted in clinical trial registries pointed to small publication bias. Analysis of side-effect s

showed high heterogeneity in side-effect reporting, which precluded further analysis.
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Discussion: Dissimilarity of methodology used in collected studies is a likely source of
heterogeneity of alpha blockers’ effects on reduction of symptom scores. Although the exact
causes of discrepancy of effect cannot be categorically identified due to inconsistencies in
reporting, it seems that studies demonstrating large effects had selected different patient
population. Granting that stricter inclusion/exclusion criteria may result in a smaller true
effect, in clinical settings in which diagnostic criteria are less strict and some patients do not
have true CP/CPPS, alpha-blockers can still have important effect. Affiliation of authors to

research networks should be evaluated when investigating heterogeneity in meta-analyses.
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11. Dodatci

Dodatak 1. NIH-CPSI upitnik

Bol i nelagoda

1. Jeste li unazad tjedan dana osjetili bol ili nelagodu u nekom od navedenih podrudja

Da Ne
Podrucje izmedu rektuma i testisa (medica) 1 0
Testisi 1 0
Vrh penisa (nevezano uz mokrenje) 1 0
Podrucje ispod pojasa (mjehur) 1 0

2. Jeste li unazad tjedan dana osjetili

Da Ne
Pecenije ili bol tijekom mokrenja 1 0
Bol ili nelagodu nakon ejakulacije 1 0

3. Koliko ste €esto unazad tjedan dana osjecali navedenu bol

Nikad 0
Rijetko 1
Ponekad 2
Cesto 3
Vrlo Cesto 4
Stalno 5
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4. Koja je prosjecna razina boli koju ste osjecali unazad tjedan dana

0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10

Mokrenje

5. Tijekom koliko mokrenja ste unazad tjedan dana imali osje¢aj da niste u potpunosti ispraznili

mjehur
Nisam imao taj osjeca; 0
Manje od jedan put u 5 mokrenja 1
Manje od polovice 2
Otprilike u pola 3
Vise od pola 4
Gotovo uvijek 5

6. Nakon koliko mokrenja ste unazad tjedan dana morali ponovno mokriti unutar 2 sata

Nisam imao taj osjecaj 0
Manje od jedan put u 5 mokrenja 1
Manje od polovice 2
Otprilike u pola 3
ViSe od pola 4
Gotovo uvijek 5

Utjecaj simptoma na kvalitetu zivota

7. Koliko su Vas navedene tegobe ometale u izvodenju uobi€ajenih aktivnosti unazad tjedan dana
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Nimalo 0

Malo 1
Ponekad 2
Dosta 3

8. Koliko Cesto ste razmis$ljali o navedenim tegobama unazad tjedan dana

Nimalo 0
Malo 1
Ponekad 2
Dosta 3

9. Kako biste se osjecali kada bi s navedenim simptomima morali Zivjeti ostatak Zivota

Odli¢no 0
Dobro 1
Vecinom dobro 2
Osrednje 3

Veéinom nezadovoljno 4
Nesretno 5
Uzasno 6

Bodovi

Bol (pitanja 1,2,3i4)=__

Mokrenje (pitanja 5 6)

Kvaliteta Zivota (pitanja 7,81 9) =

Ukupni bodovi =
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Dodatak 2. IPSS upitnik modificiran dodavanjem 2 pitanja o boli

Nisam imao | Manje od jedan Manje od Otprilike u Vise od Gotovo
taj osjecaj put u 5 mokrenja polovice pola pola uvijek
1. | Koliko puta ste unazad mjesec dana imali osjec¢aj da niste 0 ] 5 5 4 5
isprazili mjehur u potpunosti nakon mokrenja
2. | Nakon koliko mokrenja ste unazad mjesec dana morali
0 1 2 3 4 5
ponovno mokriti unutar 2 sata
3. | Koliko puta ste unazad mjesec dana tijekom mokrenja 0 ] 5 5 4 5
prestali te potom ponovno poceli mokriti
4. | Koliko puta ste unazad mjesec dana imali neodgodiv
) 0 1 2 3 4 5
nagon na mokrenje
5. | Koliko puta ste unazad mjesec dana imali tanak, isprekidan
0 1 2 3 4 5
mlaz mokrace
6. | Koliko ste se puta unazad mjesec dana morali napeti da bi
0 1 2 3 4 5
poceli mokriti
7. | Koliko puta ste unazad mjesec dana imali osjeéaj pe€enja
0 1 2 3 4 5
prilikom mokrenja
8. | Koliko puta se unazad mjesec dana osjecali bol u podrucju
penisa, testisa, medice ili anusa tijekom ili nakon 0 1 2 3 4 5
ejakulacije
Nijednom Jednom Dvaput Tri puta Cetiri puta 5 ili viSe puta

9. Koliko se unazad mjesec dana prosjeCno ustajete tijekom nodi

0 1 2 3 4 5

da bi iSli mokriti

10. Kako biste se osjecali kada bi s navedenim Odliéno | Dobro | Vecéinom dobro | Osrednje | Vec¢inom nezadovoljno Nesretno | UzZasno

simptomima morali zivjeti ostatak zivota 0 1 2 3 4 5 6
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Dodatak 3. PSSI upitnik

Y Gotovo
Bez boli Povremeno Cesto
stalna bol
Bol u medici 0 1 3
Bol u testisima 1 3
Bol u donjem
0 1 2 3
trbuhu i zdjelici
Bol u podrucju
P : 0 1 2 3

mokracne cijevi
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Dodatak 4. Procjena rizika pristranosti za studije uklju¢ene u meta-analizu

Gul i sur. 2001 (205)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

pokusa i generiranje liste pridruzivanja ? Nema podataka

(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja 2 Nema podataka

(engl. allocation concealment, selection bias)

Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca
jepiivanie 1sp . P ? Nema podataka
(engl. performance bias)
Zasljepljivanje mjerenja ishoda

fepl e m : ? Nema podataka

(engl. detection bias)

Analiza podataka koji nedostaju

(engl. attrition bias)

U skupini koja je dobivala lijek je 83%
ispitanika zavrsilo studiju, a u skupini koja je

dobivala placebo 71%

Bez selektivne objave podataka

Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno

(engl rting bias) + je o svim ishodima koji su navedeni u
engl. reporting bias
gl rep g Metodama rada
Ostale pristranosti ) ) . L )
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik

108




Evliyaoglu i sur. 2002 (206)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Temelj za procjenu pristranosti

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine
pokusa i generiranje liste pridruzivanja

(engl. sequence generation, selection bias)

Randomizacija po redu dolaska

Zatajivanje pridruzivanja

Randomizacija po redu dolaska, pacijenti

?
(engl. allocation concealment, selection bias) nisu znali kojoj skupini pripadaju
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca s Placebo je bio pakiran kao originalni lijek,
(engl. performance bias) ) zasljepljivanje istrazivaca nije opisano
Zasljepljivanje mjerenja ishoda " Placebo je bio pakiran kao originalni lijek,
(engl. detection bias) ’ zasljepljivanje istrazivaca nije opisano.
Analiza podataka koji nedostaju o N .
+ Svi ispitanici su zavrSili studiju
(engl. attrition bias)
] ) Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno
Bez selektivne objave podataka ) o . . )
i ) + je o svim ishodima koji su navedeni u
(engl. reporting bias)
Metodama rada
Ostale pristranosti . ) N o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik
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Cheah i sur. 2003 (204)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

pokusa i generiranje liste pridruzivanja + Randomizacija tablicom nasumicnih brojeva
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja
. yvanep ) ) . ? Nema podataka
(engl. allocation concealment, selection bias)
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca ” Dvostruko slijepa studija, zasljepljivanje
(engl. performance bias) ) istrazivaca nije opisano.
Zasljepljivanje mjerenja ishoda s Dvostruko slijepa studija, zasljepljivanje
(engl. detection bias) ) istraZivacga nije opisano.
Analiza podataka koji nedostaju " 86% ispitanika u svakoj skupini je zavrsilo
(engl. attrition bias) studiju, navedeni razlozi gubitka ispitanika
] ) Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno
Bez selektivne objave podataka ) o ) . .
i ) + je o svim ishodima koji su navedeni u
(engl. reporting bias)
Metodama rada
Ostale pristranosti ) . B o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik
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Mehik i sur. 2003 (198)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

pokusa i generiranje liste pridruzivanja ? Nema podataka
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja
. yvanep ) ) . ? Nema podataka
(engl. allocation concealment, selection bias)
L Dvostruko slijepa studija, ispitanici su bili
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca o
) ? zasljepljeni koristenjem placeba,
(engl. performance bias) L )
zasljepljivanje istraziva€a nije opisano.
o o Dvostruko slijepa studija, ispitanici su bili
Zasljepljivanje mjerenja ishoda o
) ) ? zasljepljeni koriStenjem placeba,
(engl. detection bias) T )
zasljepljivanje istraziva€a nije opisano.
Analiza podataka koji nedostaju + Podaci za vise od 90% ispitanika su bili
(engl. attrition bias) dostupni za evaluaciju na kraju studije
) ) Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno
Bez selektivne objave podataka ) o ) . )
i ) + je o svim ishodima koji su navedeni u
(engl. reporting bias)
Metodama rada
Ostale pristranosti ) ) » o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

® — nizak rizik, ? — nejasan rizik, I — visoki rizik
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Alexander i sur. 2004 (200)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

pokusa i generiranje liste pridruzivanja + Racunalno generirana randomizacija
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja ¥ Farmaceut je donosio lijek ili placebo u
(engl. allocation concealment, selection bias) identi¢nim bocicama
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca F Svi istrazivaci i ispitanici su bili zasljepljeni
(engl. performance bias) do kraja studije
Zasijepljivanje mjerenja ishoda g Svi istrazivadi i ispitanici su bili zasljepljeni
(engl. detection bias) do kraja studije
Analiza podataka koji nedostaju g 89% ispitanika je bilo dostupno za evaluaciju
(engl. attrition bias) na kraju aktivne intervencije (6 tjedana)
. ) Izvjesteno je o svim ishodima koji su
Bez selektivne objave podataka . o
] ) + odredeni u prethodno objavljenom protokolu
(engl. reporting bias)
(207)
Ostale pristranosti ) . . o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik
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Tugcu i sur. 2007 (196)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

Randomizacija po redu dolaska, ostali

pokusa i generiranje liste pridruzivanja ?
. ) . podatci nisu poznati
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja s Randomizacija po redu dolaska, ostali
(engl. allocation concealment, selection bias) ) podatci nisu poznati
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca " Placebo je bio slican doksazosinu.
(engl. performance bias) ) Zasljepljivanje istrazivaca nije opisano.
Zasljepljivanje mjerenja ishoda s Placebo je bio slican doksazosinu.
(engl. detection bias) ) Zasljepljivanje istrazivaca nije opisano.
Analiza podataka koji nedostaju s Nije jasno za koliko ispitanika su bili dostupni
(engl. attrition bias) ) podaci na kraju studije
] ) Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno
Bez selektivne objave podataka ) o . . )
] ) + je o svim ishodima koji su navedeni u
(engl. reporting bias)
Metodama rada
Ostale pristranosti . ) N o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik

113




Nickel i sur. 2008 (201)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

Permutacijska blok randomizacija temeljena

pokusa i generiranje liste pridruzivanja + .
) . ) na mreznom generatoru
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja ¥ Permutacijska blok randomizacija temeljena
(engl. allocation concealment, selection bias) na mreznom generatoru
o Ispitanici su dobili placebo jednakog izgleda,
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca L L
) + pridruzivanje ispitanika nije bilo poznato
(engl. performance bias) L
istrazivaCima
Zasljepljivanje mjerenja ishoda o L
) . + Ispitanici zasljepljeni koriStenjem placeba
(engl. detection bias)
U skupini koja je dobivala lijek je 84%
Analiza podataka koji nedostaju g ispitanika zavrsilo studiju, a u skupini koja je
(engl. attrition bias) dobivala placebo 88%. Provedena je analiza
namijere lijeCenja
. ) Izvjesteno je o svim ishodima koji su
Bez selektivne objave podataka ) o
i . + odredeni u protokolu prethodno registriranom
(engl. reporting bias) . e e
u registru KliniCkih istrazivanja
Ostale pristranosti ) . B o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik
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Cheni sur. 2011 (197)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

pokusa i generiranje liste pridruzivanja + Racunalno generirana randomizacija
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja ) L
) ) ) + Racunalno generirana randomizacija
(engl. allocation concealment, selection bias)
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca o . o
. + Istrazivadi i ispitanici su bili zasljepljeni
(engl. performance bias)
Zasljepljivanje mjerenja ishoda o . o
) ) + Istrazivaci i ispitanici su bili zasljepljeni
(engl. detection bias)
Analiza podataka koji nedostaju " Podaci za viSe od 90% ispitanika su bili
(engl. attrition bias) dostupni za evaluaciju na kraju studije
] ) Nije dostupan protokol studije, no izvjeSteno
Bez selektivne objave podataka . o . . )
i ) + je o svim ishodima koji su navedeni u
(engl. reporting bias)
Metodama rada
Ostale pristranosti ) . . o .
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

# — nizak rizik, ? — nejasan rizik, ff — visoki rizik
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Nickel i sur. 2011 (202)

Vrsta pristranosti

Procjena

pristranosti

Komentar

Prikladno pridruzivanje ispitanika u skupine

Randomizacijsku listu je generirao sponzor

pokusa i generiranje liste pridruzivanja +
) . ) studije, proces je detaljno opisan
(engl. sequence generation, selection bias)
Zatajivanje pridruzivanja g Pridruzivanje je u€injeno u sredisnjoj
(engl. allocation concealment, selection bias) istrazivackoj ljekarni
L Ispitanici su dobili placebo jednakog izgleda,
Zasljepljivanje ispitanika i ispitivaca o o
) + pridruzivanje ispitanika nije bilo poznato
(engl. performance bias) L
istrazivaCima
Zasljepljivanje mjerenja ishoda 2 Ispitanici su bili zasljepljeni koriStenjem
(engl. detection bias) placeba
. . . 83%, 69% i i 76% ispitanika po skupinama je
Analiza podataka koji nedostaju ) . ) )
+ zavrSilo studiju. Provedena je analiza
(engl. attrition bias) . L
namjere lijeCenja
) ) Objavljeni su svi ishodi predvideni u
Bez selektivne objave podataka o ) o
i ) + protokolu registriranom u registru klini¢kih
(engl. reporting bias) L
istrazivanja
Ostale pristranosti ) ) N o )
+ Nisu nadeni drugi izvori pristranosti

(engl. other bias)

® — nizak rizik, ? — nejasan rizik, I — visoki rizik
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Dodatak 5. Clanovi CPCRN skupine

(podatci dostupni na https://repository.niddk.nih.gov/studies/cpcrn/?query=None)
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