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POPIS OZNAKA I KRATICA

CIOMS (engl. The Council for International Organizations of Medical Sciences) — Savjet za
medunarodne organizacije medicinskih znanosti

DSM-IV (engl. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV) —
Dijagnosticki i statisticki prirucnik duSevnih poremecaja cetvrte klasifikacije

EKG — elektrokardiogram

FDA (engl. Food and Drug Administration) — Agencija za hranu 1 lijekove

fMRI (engl. functional magnetic resonance imaging) — funkcijska magnetska rezonancija
GC-MS (engl. gas chromatography-mass spectrometry) — plinska kromatografija — masena
spektrometrija

HCM (engl. hypertrophic cardiomyopathy) — hipertrofijska kardiomiopatija

HIV (engl. human immunodeficiency virus) — virus humane imunodeficijencije

IRB (engl. Institutional review board) — Eticko povjerenstvo

NIH (engl. National Institutes of Health) — Nacionalni instituti za zdravlje

NIMH (engl. National Institute of Mental Health) — Nacionalni institut za mentalno zdravlje
PMI (engl. Precision Medicine Initiative) — Inicijativa za preciznu medicinu

SAD — Sjedinjene Americke Drzave

SCID (engl. Structured Clinical Interview) — strukturirani klinic¢ki intervju

SD — standardna devijacija

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

THC (engl. tetrahydrocannabinol) — tetrahidrokanabinol



1. UVOD

Napredak medicine, ukljucujuéi i psihijatriju, nezamisliv je bez kliniCkih istrazivanja. Klinicka
istrazivanja su studije u kojima su ispitanici ljudi. Svrha klinickih istrazivanja je stjecanje novih
znanja kako bi se unaprijedilo razumijevanje, sprjeCavanje i lijeCenje bolesti te poboljsalo zdravlje
ljudi.

Klinicka istrazivanja u podru¢ju mentalnog zdravlja ukljuuju ispitanike s duSevnim
poremecajima kao i dusevno zdrave ispitanike. Ta istrazivanja uglavnom ukljucuju osobe bez
tjelesnih poremecaja koji bi mogli utjecati na gradu ili funkciju ziv€anog sustava ili sigurnost

ispitanika. Dok relativno obilje literature ukazuje na visoku ucestalost psihickih poremecaja 1
vaznost psihijatrijskog probira zdravih ispitanika (1—10), uloga cjelokupnoga lijecnickog

pregleda nije do sada bila istrazivana. Ova disertacija temelji se na mojemu dugogodiSnjem
klinickom iskustvu u medicinskom probiru ispitanika tijekom studija mentalnog zdravlja te svojim
sadrzajem nadopunjuje nedostatno znanje u tom podru¢ju. U ovom je istrazivanju prvi put
dokumentirana vazna uloga cjelokupnoga lije¢nickog pregleda kojim se otkrivaju ne samo tjelesni
nego 1 duSevni poremecaji, koji mogu negativno utjecati na sigurnost ispitanika i valjanost
znanstvenih rezultata studija mentalnog zdravlja (11, 12). Do sada sam iz ovog podrucja objavila
dvije opservacijske opisne studije (11, 13), tri prikaza slucajeva (12, 14, 15) te komentar u ¢asopisu
New England Journal of Medicine (16).

Kako bi se stekao bolji uvid u slozenu problematiku vezanu uz istraZzivanja na ljudima, sljede¢ih
nekoliko poglavlja ukratko opisuju povijest, eticke principe, smjernice i propise koji reguliraju

klini¢ka istrazivanja kao i probleme specifi¢ne za psihijatrijska istrazivanja.

1.1. Povijest, propisi i eti¢ki principi klini¢kih istraZivanja

Medicinska praksa i klinic¢ka istrazivanja usko su povezani i datiraju jo§ od ranih civilizacija,
ukljucujuéi stari Egipat, Kinu, Indiju, Grcku te Rimsko Carstvo (17). Tako se, primjerice, u Starom
zavjetu, u Knjizi po Danijelu, opisuje studija koja je istrazivala utjecaj prehrane na zdravlje
ispitanika. Jedna skupina ispitanika hranila se mahunarkama i vodom, dok je druga skupina bila

na kraljevskoj dijeti bogatoj mesom i vinom (17, 18). Danijel navodi da su mladi¢i koji su se



pretezno hranili povréem i vodom, izgledali zdravije od mladi¢a koji su bili na kraljevskoj ishrani
bogatoj mesom i vinom (17, 18).

Moderna klini¢ka istrazivanja zapocinju u 18. stoljeca (17). U to je vrijeme skorbut (bolest
uzrokovana nedostatkom vitamina C) predstavljao veliki medicinski problem u britanskoj
mornarici. Od skorbuta je umiralo vise mornara nego u bitkama protiv neprijatelja (19). Premda je
William Harvey uocio da se skorbut moze izlijeciti limunom, u klinickoj praksi koristile su se 1
razne druge terapije, iako nije bilo dokaza o njihovoj ucinkovitosti (17). James Lind, lije¢nik
Britanske kraljevske mornarice, pravilno je uo¢io da se ta praznina u znanju (engl. gap in
knowledge) moze ispraviti tako da se provede klinicko istrazivanje (17, 19). Lind je najprije
istrazio Sto se do tada znalo o lije¢enju skorbuta, a zatim je na skupini 12 mornara koji su bolovali
od skorbuta, proveo jednu od najranijih prospektivnih kontroliranih studija u kojoj je usporedio
Sest razli¢itih terapija skorbuta koje su se u ono vrijeme koristile u klinickoj praksi (17, 19).
Ispitanici su bili sli¢ne dobi 1 imali su slicnu fazu bolesti. lako je svaka terapijska grupa imala
samo dva ispitanika, Lindovo istrazivanje pokazalo je da su narance i limuni jedina djelotvorna
terapija skorbuta. Naime, samo dva mornara ¢ija je ishrana sadrzavala narance i limune, izlijeCena
su od skorbuta, dok ostale terapije koje je dobilo deset preostalih ispitanika, nisu imale uc¢inka (17,
19, 20). Svoja otkri¢a Lind je opisao u knjizi Rasprava o skorbutu (engl. Treatise of the Scurvy)
koju je objavio 1753. godine (20).

U 19. stolje¢u dolazi do brojnih vaznih otkri¢a u medicini. Tako je, primjerice, Ignaz Semmelweis
otkrio da se puerperalna sepsa prenosi putem prljavih ruku lije¢nika, koji su pregledavali rodilje
bez pranja ruku nakon obdukcije na patologiji (17). Semmelweis je proveo jednu od prvih vaznih
preventivnih studija koja je pokazala da je pranje ruku lije¢nika smanjilo smrtnost tijekom babinja
od 9,92 % na 1,27 % (17). Unato€ uvjerljivim rezultatima medicinska zajednica nije prihvatila
Semmelweisove nalaze i bio je optuzen za nepokornost (17).

Uvodenje znanstvenih i eksperimentalnih metoda u klinicku medicinu u 19. stoljecu dovelo je do
povecane potrebe za pokusima na ljudima, narocito u podrucju bakteriologije, imunologije i
fiziologije. Norveski lije¢nik Gerhard Hansen otkrio je 1874. godine da je mikroorganizam
Mycobacterium leprae uzrocnik gube, no njegovo otkri¢e kolege su primile s nevjericom (17).
Kako bi dokazao da je u pravu, Hansen je injicirao Zive uzro¢nike gube pacijentima i medicinskim

sestrama bez njihovog znanja i pristanka (17). Jedan od pacijenata ga je tuzio sudu koji je presudio



da se Hansen smijeni s pozicije direktora leprozorija u kojem je provodio klinicke pokuse (17).
UnatoC tome, Hansen je nastavio istrazivanja gube za koja je poslije dobio svjetsko priznanje, a
po njemu je guba dobila naziv Hansenova bolest (21). To je jedan od ranih primjera neetickog
postupka istrazivaca koji je doveo do Stetnih posljedica po zdravlje ispitanika i koji ukazuje na
vaznost informiranog pristanka ispitanika u klinickim istrazivanjima.

Malo je poznato da se jos krajem 19. stoljeca u tadasnjoj Prusiji raspravljalo o potrebi informiranog
pristanka ispitanika u klinickim istrazivanjima (22). Raspravu su pokrenula istrazivanja
renomiranog lijeCnika 1 istrazivaca, profesora dermatologije i venerologije Alberta Neissera.
Albert Neisser poznat je po tome Sto je 1879. godine otkrio bakteriju koja je uzro¢nik gonoreje 1
koja je po njemu dobila naziv Neisseria gonorrhoeae. Manje je poznato da je Neisser provodio
neeticka klinicka istrazivanja na ljudima koja su izazvala ostre kritike javnosti u tadasnjoj Prusiji.
Naime, Neisser je pacijentima primljenim u bolnicu zbog drugih razloga (ve¢inom su to bile zene
koje su se bavile prostitucijom) bez njihovog znanja i pristanka injicirao serum bolesnika od sifilisa
s namjerom postizanja imuniteta. Kako su neki ispitanici oboljeli od sifilisa, Neisser je u
znanstvenom ¢asopisu objavio da pokusi vakcinacije nisu uspjeli (22). Premda su kolege lijecnici
uglavnom podrzavali Neissera, javnost je ostro osudila ta istrazivanja, ponajvise zbog nedostatka
informiranog pristanka. Neisserova istrazivanja potaknula su javnu i politicku raspravu u pruskom
parlamentu o etickim pitanjima povezanim s eksperimentiranjem na ljudima. Pruski ministar za
vjerske, obrazovne i medicinske poslove donio je 1900. godine prve detaljne propise i smjernice
kojima se reguliraju istrazivanja na ljudima (22). Te smjernice ukljucivale su glavne elemente
danaSnjega informiranog pristanka (22). Medutim, ta ¢injenica uglavnom nije poznata jer se rijetko
spominje u modernoj medicinskoj literaturi koja se bavi etickim pitanjima istrazivanja na ljudima
(22). Ironi¢no je da su unatoc¢ postojanju tih propisa koji su bili vazeci i za vrijeme Trec¢eg Reicha,
medicinske znanosti (22).

Mnogi istraziva¢i misle da je postojanje informiranog pristanka ispitanika dovoljno da bi
istrazivanje bilo eticko, Sto nije tocno (23). 1z sljedeceg primjera vidi se da pristanak ispitanika ne
je poéetkom dvadesetog stolje¢a nadin prijenosa Zute groznice (24). Zuta groznica je virusna bolest
¢ija je smrtnost bila najmanje 10 % 1 za koju nije bilo djelotvornog lijeka (24). Ispitanici su bili

1zloZzeni ubodima komaraca za koje se pretpostavljalo da su vektori bolesti. Za razliku od Hansena



1 Neissera, Walter Reed informirao je ispitanike o rizicima studije, koji su za sudjelovanje dobili
novCanu naknadu od sto americkih dolara (24). Kako se u to vrijeme nije koristio pojam
informirani pristanak, ispitanici koji su pristali sudjelovati u pokusima, potpisali su ugovor (engl.
contract). I mnogi €lanovi istrazivackog tima sudjelovali su kao ispitanici, ali ne i Walter Reed
koji je vjerojatno bio svjestan rizika i mogucih posljedica istrazivanja. Naime, to je istrazivanje
izlozilo ispitanike velikom riziku i rezultiralo smrcu troje ispitanika, uklju¢uju¢i mladu medicinsku
sestru Claru Maass koja je bila ¢lanica istrazivackog tima (24). Reedovi eksperimenti provedeni
su puno prije postojanja neovisnoga etickog povjerenstva koje odobrava istrazivanja na ljudima.
Premda se radilo o istrazivanjima od velike potencijalne vrijednosti za drustvo i premda su
ispitanici potpisali informirani pristanak, takvi pokusi vjerojatno ne bi bili odobreni u danasnje
vrijeme s obzirom na veliki rizik za ispitanike (24). Ovaj primjer ukazuje na potrebu postojanja
neovisnoga etickog povjerenstva, Cija je glavna uloga promicanje etickih normi istrazivanja i
zastita ispitanika.

Premda se klini¢ka istraZivanja bez informiranog pristanka iz danasnje perspektive smatraju
neetickim (25), mnoge prijasnje studije, koje su znatno unaprijedile medicinsku praksu, nisu
naruSavale tadasnja etiCka nacela ni ugrozile sigurnost ispitanika. Tako je, primjerice, prva
randomizirana kontrolirana studija u povijesti medicine ukljucila bolesnike koji su bolovali od
tuberkuloze (26). Ta vazna studija, ¢iji su rezultati objavljeni 1948. godine, pokazala je da je
antibiotik streptomicin znatno djelotvorniji od mirovanja, $to je predstavljalo novu spoznaju o
lijeCenju tuberkuloze (27). Kao $to je to u ono vrijeme bilo uobicajeno, pacijentima koji su dobili
streptomicin kao 1 onima u kontrolnoj skupini bez aktivne terapije streptomicinom, nije bilo re¢eno
da sudjeluju u studiji (26). Naime, u to vrijeme vladao je paternalisti¢ki odnos lije¢nika prema
pacijentima, a istrazivaci nisu bili svjesni da bi pacijentova neinformiranost i nedostatak njegova
pristanka za sudjelovanje u istrazivanju mogli predstavljati eticki problem (25).

Okrutni eksperimenti nacistickih lije¢nika (npr. podvrgavanje smrzavanju, injiciranje uzro¢nika

tifusa, mutiliraju¢i kirurski zahvati) koje su uime medicinske znanosti provodeni na zatvorenicima

u koncentracijskim logorima, predstavljaju ekstremni primjer zlostavljanja ispitanika (28—30).

......

ratnim zatvorenicima (31). No Japancima se nije sudilo za te zloCine jer su se nagodili sa

saveznicima, kojima su dali rezultate tih neetickih studija (32).



Lijecnicima koji su bili ratni zloCinci, sudilo se u poznatom NiirnberSkom procesu (28—30). Neki

od nacistickih lijecnika u svojoj su obrani naveli da americki lijecnici takoder provode neeticka
medicinska istrazivanja na zatvorenicima u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) $to nije bilo

daleko od istine (33). Premda se ne mogu usporedivati s okrutnos¢u nacistickih eksperimenata,

klinicka istrazivanja u Americi ¢esto su u to vrijeme koristila zatvorenike kao ispitanike (33—35).

Sudski proces nacistickim lijeCnicima rezultirao je 1947. godine takozvanim Niirnberskim
kodeksom, prvim dokumentom koji je utemeljio tri glavna principa u provodenju istrazivanja na
ljudima: dobrovoljni informirani pristanak ispitanika, povoljan odnos koristi i rizika istrazivanja,
te pravo ispitanika da svojevoljno prekinu sudjelovanje u istrazivanju (36).

Unato¢ postojanju NiirnberSkog kodeksa u ¢ijem su stvaranju Amerikanci odigrali vaznu ulogu,
istrazivanja na ljudima u SAD-u su uglavnom provodena bez informiranog pristanka ispitanika
sve do 70-tih godina dvadesetog stolje¢a. Naime, americki lijecnici koji su se bavili klinickim
istrazivanjima, nisu smatrali da se pravila koja propisuje Niirnberski kodeks, odnose 1 na njih (37).
Osim toga, u SAD-u nije bilo propisa po kojima bi se primjenjivale odluke Niirnbers§kog kodeksa.
Od pocetka 20. stoljeca pa sve do 70-ih godina 20. stoljeca zatvorenici su bili glavni izvor
ispitanika u klinickim istraZivanjima u SAD-u (33—35). Mnoga od tih istraZivanja bila su upitne
znanstvene vrijednosti (npr. ispitanicima su presadivani zivotinjski testisi) i imala su Stetne
posljedice po zdravlje ispitanika (33—35). Novi lijekovi, ukljucujuéi toksi¢nu kemoterapiju, ¢esto
su prvo bili ispitivani na zdravim zatvorenicima, a neke farmaceutske kuce imale su pogone za
klini¢ka istrazivanja pokraj zatvora, kako bi pospjesile ukljuéivanje zatvorenika u svoje studije
(33—35).

U SAD-u se 1966. godine dogodila prekretnica u promisljanju o etici klinic¢kih istrazivanja,
ponajviSe zahvaljuju¢i objavljivanju znamenitog clanka harvardskog anesteziologa Henryja
Beechera u ¢asopisu New England Journal of Medicine (38). U svom c¢lanku autor je razotkrio 22
primjera neetickih istrazivanja u renomiranim americkim akademskim ustanovama. Ta

istrazivanja su ¢esto provodena bez znanja i pristanka pacijenata i Cesto su imala Stetne posljedice

po zdravlje ispitanika (38). U jednoj studiji koja je ukljucivala siromasSne pacijente, uskracena im



je djelotvorna terapija tifusa kloramfenikolom Sto je dovelo do znatno viSe smrtnosti u kontrolnoj
skupini (23 % naprama 8 %) (38). U drugoj studiji koja je ukljucivala maloljetne delikvente i osobe
s intelektualnim poteskocama, ispitanici su dobivali antibiotik iako on nije bio indiciran, a sve s
ciljem istrazivanja hepatotoksi¢nosti (38). U jednoj su studiji Sti¢enici ustanove za djecu s
intelektualnim poteSko¢ama bili inficirani virusom hepatitisa u svrhu istrazivanja trajanja
infektivnosti, dok su u drugoj studiji hospitaliziranim bolesnicima injicirane zive tumorske stanice
da bi se istrazio imunosni odgovor na rak (38).

Jedan od najvecih i najpoznatijih skandala u ameri¢koj medicini 20. stolje¢a izazvala je tzv.
Tuskegee studija sifilisa koju je financirala americka vlada kako bi se istrazio prirodni tijek te teske
bolesti. Studija je zapocela 1932. godine, a u nju je bilo ukljuc¢eno preko 400 siromasnih crnaca iz
grada Tuskegee u Alabami. Ispitanici su bili podvrgnuti raznim testovima i procedurama (kao $to
je npr. lumbalna punkcija) isklju¢ivo u znanstvene svrhe. Ispitanici nisu znali da sudjeluju u
istrazivanju, nego su mislili da idu na lije¢nicke kontrole u svrhu lijecenja bolesti. Premda je u
meduvremenu otkriven djelotvoran i1 netoksican lijek za sifilis, tj. penicilin, ispitanicima je
uskraéena terapija kako bi se moglo nastaviti s istrazivanjem (39). To je izazvalo ogorcenje i ostre
proteste javnosti, tako da je studija konac¢no zaustavljena 1972. godine (39). Taj skandal doveo je
do sasluSanja sudionika u americkom kongresu i potaknuo donoSenje Nacionalnog ukaza o
istrazivanjima (engl. National Research Act) 1974. godine, ¢ime zapocCinje federalni nadzor

istrazivanja na ljudima (40).

1.1.1. Glavne smjernice i propisi nakon Niirnberskog kodeksa

Iz svega navedenog vidi se da se zloporaba ispitanika moZe desiti ne samo u totalitaristickim
rezimima kao §to je bio Tre¢i Reich, nego i u slobodnim i eticki osvijestenim drustvima kao §to je
americko. U novije vrijeme klinicka istrazivanja imaju veliku financijsku tezinu, a suradnja
istrazivaca i farmaceutske industrije dovela je do velikog napretka u otkrivanju i lijeenju mnogih
bolesti. S druge strane, ova suradnja dovodi do prividnog i stvarnog sukoba interesa i neetickih

postupaka nekih istrazivaca, kojima su vazniji napredovanje u karijeri i financijska korist nego

dobrobit i sigurnost ispitanika (41—44).



Potreba za zaStitom ispitanika u znanstvenim studijama dovela je u drugoj polovici proslog stolje¢a
do donosenja brojnih dokumenata, smjernica i zakona kojima se reguliraju istrazivanja na ljudima,
tako da danas postoji opsezan sustav zastite ispitanika u klini¢kim istrazivanjima (23, 40). Slijedi
opis nekoliko najpoznatijih smjernica koje se nadovezuju na Niirnberski kodeks.

Svjetsko medicinsko udruzenje (engl. World Medical Association) objavilo je 1964. godine
HelsinSku deklaraciju koja je nekoliko puta revidirana (zadnji puta 2013.) (45). Helsinska
deklaracija smatra se temeljnim medunarodnim dokumentom u podrucju etike u klini¢kim
istrazivanjima (46). U toj se deklaraciji, izmedu ostalog, navodi da premda je primarna svrha
medicinskih istraZivanja stvaranje novih znanja, taj cilj nikada ne moze imati prednost nad pravima
1 interesima ispitanika koji sudjeluju u istrazivanju (45). Znamenito Belmontsko izvjesc¢e (engl.
Belmont Report) doneseno u SAD-u 1979. godine navodi tri glavna eticka principa u klinickim
istrazivanjima, tj. postivanje osoba (engl. respect for persons), dobrobit (engl. beneficience) 1
pravednost (engl. justice) (47). Postivanje osoba ukljucuje najmanje dva eticka uvjerenja: prvo, da
pojedinci imaju autonomiju, odnosno dobrovoljno donose odluku o sudjelovanju u istrazivanju, i
drugo, da osobe sa smanjenom autonomijom imaju pravo na zastitu (47). U tom dokumentu
dobrobit podrazumijeva obavezu da se ne naskodi ispitanicima, dok pravednost podrazumijeva
ravnomjernost u raspodjeli dobrobiti i bremena istrazivanja. To znaci da bi ¢lanovi drustva koji
imaju potencijalnu dobrobit od istrazivanja trebali sudjelovati u istrazivanju i snositi breme
istrazivanja (47). Medutim, nacelo pravednosti se ¢esto ne provodi u praksi. Primjerice, ispitanici
koji sudjeluju u fazi 1 klinickih istrazivanja u SAD-u, Cesto su pripadnici siromasnijih slojeva
drustva i ne mogu si priustiti skupe lijekove koji su se na njima ispitivali (48).

SadaSnji propisi koji reguliraju klinicka istraZzivanja u SAD-u, nazivaju se U. S. Code of Federal
Regulations Title 45. Part 46 i temelje se na Belmontskom izvjes¢u (49). Doneseni su 1991. godine
1 poznati su pod neformalnim nazivom Opce pravilo (engl. Common Rule) (50).

U posljednjih nekoliko desetlje¢a doslo je do velikog napretka u znanosti i tehnologiji te promjena
u drustvu koje su relevantne za provodenje klini¢kih istrazivanja (50). Tako, primjerice, danasnje
studije Cesto ukljucuju vise centara i veliki broj ispitanika koji se sve viSe smatraju aktivnim
sudionicima odnosno suradnicima u istrazivanjima (50). Americki predsjednik Obama objavio je
u sijecnju 2015. godine tzv. Inicijativu za preciznu medicinu (engl. Precision Medicine Initiative

ili PMI) (51). Ocekuje se da ¢e, zahvaljujuéi velikom napretku u znanosti i tehnologiji (npr.



dostupnosti metoda za stvaranje sveukupnoga zdravstvenog profila bolesnika kao Sto su
proteomika, metabolomika i genomika), PMI omoguciti novo doba medicine u kojoj ¢e istrazivaci
1 ispitanici zajedno raditi na razvoju individualizirane terapije (51). Povodom godisnjice te
inicijative, toc¢nije 26. veljace 2016. odrzan je u Bijeloj ku¢i PMI sastanak na kojem su uz
predsjednika Obamu sudjelovali brojni sudionici iz raznih podru¢ja povezanih s medicinom
ukljucujudi istrazivace, klinicare, pacijente 1 predstavnike farmaceutskih kompanija (52).

Veliki napredak u znanosti i1 tehnologiji doveo je i do potrebe za revizijom postojecih propisa koji
reguliraju klinicka istrazivanja. Americki odjel za zdravlje i1 socijalnu skrb (engl. Department of
Health and Human Services) donio je 8. rujna. 2015. prijedlog revizije propisa kojima se reguliraju
istrazivanja na ljudima (50, 53). Glavni ciljevi revizije su poboljSanje sigurnosti i poStovanja
ispitanika te povecanje efikasnosti istrazivanja (50). Izmedu ostaloga, posebna paznja posvecena
je bioloskim uzorcima ispitanika (53). Tako Ce, primjerice, ako revizija bude usvojena, ispitanici
mo¢i dati opéi pristanak za buduca istrazivanja na njihovim bioloskim uzorcima, a za
multicentricne studije nece biti potrebna eticka povjerenstva u svakom centru, nego ¢e biti
dovoljno samo jedno srediSnje eticko povjerenstvo (50). Novi propisi ¢e poboljsati 1
pojednostavniti proceduru informiranog pristanka, koji ¢e se skratiti i usmjeriti na najvaznije
informacije o istrazivanju (50). Novi propisi ne odnose se na sva istrazivanja na ljudima koja se
provode u SAD-u, nego samo na ona istrazivanja koja financira americka vlada kao 1 istraZivanja
koja su pod nadzorom Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration ili FDA)
(53). Prijedlog da se uvede srediSnja baza podataka nuspojava i Stetnih posljedica klinickih

istrazivanja nazalost nije prihvacen (53).



1.1.2. Sto ¢&ini klini¢ko istraZivanje eti¢kim?

Donosenje ranije navedenih smjernica Cesto je bilo potaknuto skandalima zbog neetickih
postupaka istrazivaca i iskoriStavanja ispitanika. Stoga je glavna svrha odredene smjernice bila
sprjeCavanje buducih skandala s naglaskom na odredeni eticki aspekt istrazivanja, dok su ostali
aspekti Cesto bili zanemareni (23). Tako je, primjerice, naglasak NiirnberSkog kodeksa bio na
informiranom pristanku i povoljnom omjeru koristi i rizika istrazivanja, dok se potreba za
nezavisnom ocjenom etiCkih povjerenstava prvi put spominje u Helsinskoj deklaraciji (23). Na
temelju sinteze postojecih smjernica i relevantne literature, Emanuel, Wendler i Grady zakljucuju
da eticko klini€¢ko istrazivanje treba sadrzavati sljedece elemente: znanstvenu vrijednost (engl.
scientific value), znanstvenu valjanost (engl. scientific validity), pravedan izbor ispitanika,
povoljan omjer rizika i dobrobiti istrazivanja, neovisnu ocjenu (engl. independent review),

informirani pristanak ispitanika te postivanje ispitanika (23).

1.1.3. Informirani pristanak

Informirani pristanak predstavlja okosnicu eti¢ki utemeljenoga klini¢kog istrazivanja. Da bi se
informirani pristanka smatrao valjanim, potrebno je da istraziva¢ tocno informira ispitanika o
postupcima, dobrobiti 1 rizicima istraZivanja te da ih ispitanik razumije i da slobodno, bez prisile
donese odluku o sudjelovanju u istrazivanju (46). Ako ispitanik nije u stanju sam donijeti
informirani pristanak, moze ga donijeti zakonski skrbnik (46). Elementi informiranog pristanka
koje propisuje americki Ured za zastitu ispitanika u klini¢kim istrazivanjima, prikazani su u tablici

1 (54).



Tablica 1. Elementi informiranog pristanka

e izjava da se radi o klini¢kom istrazivanju

e opis svrhe istrazivanja

e duljina trajanja istrazivanja

e opis postupaka u istrazivanju

e opis postupaka koji su eksperimentalni

e opis rizika i neugodnosti kojima se ispitanik izlaze

e opis moguce koristi za ispitanika ili druge osobe

e opis odgovarajucih alternativnih postupaka ili tretmana koji bi mogli biti od koristi za
ispitanika

e opis zaStite identiteta ispitanika

e objasnjenje hoce li ispitanik dobiti medicinski tretman ili novcanu naknadu ako dode do
ozljede u istrazivanjima koja ukljucuju vise od minimalnog rizika

e objasnjenje kome se ispitanik moZe obratiti u slucaju da ima pitanja u vezi svojih prava te
kome se moze obratiti u slucaju ozljede

e izjavu da je sudjelovanje u istrazivanju dobrovoljno i da ispitanik moze prekinuti

sudjelovanje u bilo kojem trenutku bez ikakvih posljedica

1.1.4. Eticka povjerenstva

Eticka povjerenstva se u SAD-u nazivaju Institutional review boards ili IRBs. Eticka povjerenstva
procjenjuju, odobravaju i nadziru istraZzivanja u kojima su ispitanici ljudi kako bi se osigurala
zaStita prava 1 dobrobiti ispitanika (55). Djelovanje eti¢kih povjerenstava u SAD-u je regulirano
zakonom (49). IRB sacinjava najmanje pet osoba razli¢itih struka koje su neovisne od
istrazivackog tima (49). Prva neovisna eti¢ka povjerenstva za ocjenu klinickih studija datiraju jos
iz 1953. godine (55), kada je u Bethesdi, u drzavi Maryland, otvoren Klinic¢ki centar Nacionalnih
instituta za zdravlje (engl. National Institues of Health, NIH) (slika 1).

Klini¢ki centar je bolnica koja je posvecena klini¢kim istraZivanjima na bolesnicima i zdravim

ispitanicima. Svi pacijenti (bolesnici 1 zdravi ispitanici) Klini¢kog centra NIH-a ukljuceni su u
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studije. Od svog osnivanja do danas vise od 480 000 ispitanika iz SAD-a 1 drugih zemalja diljem

svijeta sudjelovalo je u studijama koje su provedene u Klini¢kom centru (56).

Slika 1. Klini¢ki centar NIH-a, Bethesda, Maryland, SAD.

Klini¢ki centar usvojio je prve federalne smjernice za zastitu ispitanika u istrazivanjima koje su
bile u skladu s principima NiirnberSkog kodeksa. Zanimljivo je da su se te smjernice, ukljucujuci
potrebu informiranog pristanka ispitanika i ocjenu neovisnoga etickog povjerenstva, u pocetku
odnosile prvenstveno na studije koje su ukljucivale zdrave ispitanike, a ne na studije koje su
ukljucivale bolesnike koji su sudjelovali u terapijskim istrazivanjima (55). Odluka da se smjernice
ne primjenjuju u terapijskim istrazivanjima bila je u skladu s tadasnjim stavovima americkih
lijecnika istrazivaca koji su smatrali da bi navedene smjernice ometale istraZivanja i potkopale
povjerenje bolesnika u lije¢nike (37). Vazno je napomenuti da je prvo eticko povjerenstvo u
Hrvatskoj osnovano ve¢ 1972. godine u Splitu, u tadasnjoj Op¢oj bolnici, pod nazivom Komisija

za lijekove (57, 58). To je bilo prvo eticko povjerenstvo ne samo u bivsoj Jugoslaviji, nego i u tom
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dijelu Europe (58). Nazalost, ta Cinjenica uglavnom nije poznata i ne spominje s€ u Nnovijoj
hrvatskoj literaturi o etickim povjerenstvima (58).

Neovisna eticka povjerenstva igraju vaznu ulogu u zastiti prava i sigurnosti ispitanika jer
istrazivaci imaju nerazdvojiv sukob interesa: kao lije¢nicima cilj im je dobrobit bolesnika, a kao
istrazivacima cilj im je otkrivanje novih spoznaja za dobrobit drustva (55). Jedna od uloga etickih
povjerenstava je procjena omjera rizika i dobrobiti istrazivanja. Taj omjer je za zdrave ispitanike
uglavnom nepovoljan jer oni nemaju nikakve koristi za zdravlje od sudjelovanja u studijama. Kada
se govori o riziku studije, vazno je procijeniti vjerojatnost i1 veli¢inu rizika (engl. probability and
magnitude of risk). U prije navedenoj studiji prijenosa Zute groznice vjerojatnost i veli¢ina rizika
bili su veliki. Premda je bilo korisno za drustvo, to istrazivanje bilo je previse rizicno za zdrave
ispitanike, pa u danasnje vrijeme vjerojatno ne bi bilo odobreno od etickog povjerenstva (24). Kao
Sto je navedeno u Helsinskoj deklaraciji, interes znanosti i druStva ne smije nikada nadvladati
dobrobit ispitanika (45).

Eticka povjerenstva igraju vaznu ulogu i1 u zastiti ranjivih skupina ispitanika (55). Ranjive ili
potencijalno ranjive skupine ispitanika su one kod kojih postoji povecani rizik za oStecenje,
skupine koje nisu u stanju donijeti valjani informirani pristanak te skupine koje su podlozne
pretjeranom poticaju da sudjeluju u istrazivanju (engl. undue inducement) (46, 55). Tu spadaju
trudnice, djeca, osobe u komi, kritiéno bolesne osobe, terminalno bolesne osobe, zatvorenici,
osobe s intelektualnim poteskoc¢ama, osobe s teskim psihijatrijskim poremecajima, neSkolovane
osobe, siromasne osobe te ispitanici koji su placeni za sudjelovanje u studijama (46, 55). Prema
definiciji Savjeta za medunarodne organizacije medicinskih znanosti (engl. The Council for
International Organizations of Medical Sciences, CIOMS) ranjive osobe su one koje nisu sposobne
zaStititi vlastite interese zbog podredenog polozaja, intelektualnih poteskoca, nedovoljnog
obrazovanja, siromastva te nedostatka ostalih ¢imbenika potrebnih za vlastitu zastitu (59).
Kategorija ranjivosti s vremenom se proSirivala, tako da danas ukljucuje viSe skupina ispitanika
(npr. studente koji sudjeluju u istraZzivanjima svojih profesora, ¢lanove istrazivackog tima koji
sudjeluju u studijama svojih Sefova) (60). U slu¢ajevima medunarodnih istraZzivanja, kada
istrazivanja provode mo¢ne farmaceutske kompanije u siromasnim zemljama u razvoju, zemlja u

razvoju moze se smatrati ranjivom, odnosno podloznom iskoriStavanju (61).
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1.1.5. Eticka pitanja u psihijatrijskim istraZivanjima

Kao i u ostalim granama medicine, napredak u psihijatriji temelji se na bazi¢nim i klinickim
istrazivanjima (62, 63). Do znatnog napretka u lijeCenju duSevnih bolesnika dolazi sredinom
dvadesetog stoljec¢a zahvaljujuéi otkri¢u psihofarmaka (64).

Premda sva istrazivanja na ljudima zahtijevaju razmatranje etiCkih pitanja, istraZzivanja koja
ukljucuje osobe s teSkim dusevnim bolestima kao §to su, primjerice, mani¢no depresivna psihoza
i shizofrenija predstavljaju jedinstvene eticke izazove zbog kognitivnog oStecenja,
onesposobljenosti 1 stigme povezane s tim bolestima (65). Ispitanici s psihijatrijskim

poremecajima predstavljaju posebno osjetljivu i1 ranjivu skupinu s obzirom na to da zbog svoje
bolesti nisu uvijek u stanju dati informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju (32, 65—68).

Stoga ne cudi da je u posljednjih nekoliko desetlje¢a doslo do naglog razvoje etike u psihijatrijskim
istrazivanjima. Tako je, primjerice, u razdoblju od 25 godina NIH financirao 43 projekta za
istrazivanje etickih problema u psihijatrijskim istrazivanjima, $to je dovelo do objavljivanja 77
znanstvenih radova (69). Najcesca tema etiCkih istrazivanja (u 30 projekata) bila je procjena
sposobnosti psihijatrijskih ispitanika da daju informirani pristanak (69). NajviSe znanstvenih
radova (77 %) bavilo se informiranim pristankom, a 47 % radova ukljucilo je ispitanike sa
shizofrenijom (69). Neki vazni eti¢ki aspekti psihijatrijskih istrazivanja kao Sto je, primjerice,
profesionalizam i sukob interesa istrazivaca nisu bili istrazivani (69). Studije su pokazale da je
sposobnost informiranog pristanka najviSe smanjena u ispitanika sa shizofrenijom i mani¢no
depresivnom psihozom (70, 71). Shizofrenija je kroni¢na bolest kojoj je svojstvena prisutnost
osebujnih znakova i1 simptoma koji su prac¢eni znatnim kognitivnim oSte¢enjem te oStecenjem

radnih 1 socijalnih sposobnosti (72). Stoga je neophodno procijeniti je li ispitanik sa shizofrenijom
u stanju razumjeti rizike studije i slobodno donijeti odluku o sudjelovanju u istrazivanju (32, 65—
68). Postoje razni instrumenti za procjenu kompetencije bolesnika, od kojih se najceSce
upotrebljava MacArthurova metoda procjene kompetencije u klinickim istraZzivanjima (engl.

MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical Research, MacCAT-CR) (73). Premda su

studije pokazale da su ispitanici s depresivnim poremecajima sposobni dati informirani pristanak,

......
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teSkom depresijom nije valjan. Naime, moguce je da ispitanici s teSkom depresijom ignoriraju
rizike studije (premda su ih svjesni) zbog prirode svoje bolesti (74). Vazno je napomenuti da je
sposobnost davanja informiranog pristanka smanjena ne samo u psihijatrijskih bolesnika, nego i u
ispitanika koji boluju od raznih tjelesnih bolesti (75).

Neke metode koje se koriste u psihijatrijskim istrazivanjima, takoder su predmet etickih

razmatranja (76—78). Posebnu paznju i kritiku americke javnosti, eticara i aktivista izazvale su

studije u kojima se psihijatrijskim bolesnicima prekidala djelotvorna terapija kako bi se bolje
istrazila njihova bolest, kao 1 studije u kojima su se raznim metodama poticali simptomi bolesti
(npr. napadaji panike, psihoza) Sto moze dovesti do Stetnih posljedica za zdravlje ispitanika (41,
77, 79). Veliki udarac psihijatrijskim istrazivanjima u SAD-u zadala je serija ¢lanaka objavljena u
novinama Boston Globe o neeti¢nim postupcima istraZivaca i iskoriStavanju teSkih psihijatrijskih
bolesnika (41, 79, 80). Tako je, primjerice, opisan slucaj pacijentice sa shizofrenijom kojoj je
prekinuta djelotvorna terapija kako bi mogla sudjelovati u studiji u kojoj se ispitivala u¢inkovitost
novog lijeka za shizofreniju. Privremeno je pustena iz bolnice preko vikenda, a kako nije bila pod
terapijom ni pod psihijatrijskim nadzorom, stanje joj se tako pogorsalo da je poc€inila samoubojstvo
(41). U drugom clanku opisuje se slucaj pacijentice koja je bolovala od mani¢no depresivne
psihoze. Prekinuta joj je terapija i za potrebe studije injiciran joj je apomorfin koji je izazvao tesku
psihoti¢nu epizodu, koja je trajala 10 dana (79). Pacijentici koja je bolovala od shizofrenije
prekinuta je terapija, a u svrhu istrazivanja dobivala je amfetamin $to je dovelo do pogorsSanja
psihoze, hiperaktivnog ponaSanja i gubitka tezine od oko 18 kilograma (79). Premda su ti ispitanici
potpisali informirani pristanak, ocito je da nisu bili potpuno informirani ili nisu bili svjesni rizika
kojima se izlazu (41, 79). Terapijska istrazivanja u psihijatriji u kojima se koristi placebo, takoder
se smatraju kontroverznima (78).

Pritisak ameri¢ke javnosti, strucnjaka za eticka pitanja kao i bolesnika s psihijatrijskim
poremec¢ajima, doveo je do donoSenja preporuka Nacionalnoga bioetickog savjetodavnog
povjerenstva (engl. National Bioethics Advisory Commission) koje je posebnu paznju posvetilo
za$titi ispitanika s psihijatrijskim poremecajima (81). Preporuceno je da, za studije u kojima je
rizik ve¢i od minimalnog, nezavisna kvalificirana osoba koja nije ¢lan istraziva¢kog tima, procijeni
sposobnost ispitanika za informirani pristanak (81, 82). Potaknut oStrim reakcijama javnosti,

tadasnji direktor Nacionalnog instituta za mentalno zdravlje (engl. National Institute of Mental
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Health, NIMH) osnovao je posebno povjerenstvo za pregled svih studija koje je financirao NIMH,
kako bi se utvrdila znanstvena vrijednost studija, rizici 1 mjere zastite ispitanika (83).

Dok s jedne strane postoji potreba za zaStitom ispitanika u psihijatrijskim istrazivanjima, vazno je
da propisi koji Stite ispitanike ne koce ve¢ poticu daljnja istrazivanja, kako bi se smanjilo tesko
breme koje psihijatrijske bolesti predstavljaju za pojedince i drustvo u cjelini (84, 85). Premda je
prevladalo miSljenje da je ispitanicima s psihijatrijskim poremecajima potrebna dodatna zastita,
neki su istrazivaci smatrali da treba jednako razmatrati ispitanike s duSevnim i tjelesnim bolestima,
jer dodatne mjere zastite psihijatrijskih ispitanika jo§ viSe stigmatiziraju tu skupinu i ometaju

psihijatrijska istrazivanja (86).

1.1.6. Ostala eticka razmatranja

Vazno je napomenuti da se postojece smjernice i propisi odnose na individualne protokole i ne
razmatraju neka vazna eticka pitanja koja su povezana s klinickim istrazivanjima. Tako primjerice
broj studija u kojima ispitanik moze sudjelovati tijekom odredenoga vremenskog razdoblja, kao 1
svota novca koju na taj nacin moze zaraditi nisu ograni¢eni ni regulirani. Neki ispitanici (tzv.

profesionalni zamorci, engl. professional guinea pigs) sudjeluju u velikom broju istrazivanja i to
im je ujedno glavni izvor prihoda (87—90). Tako je profesionalni ispitanik Robert Helms osnovao

internetski ¢asopis i napisao knjigu pod naslovom Zamorac nula (engl. Guinea pig zero), u kojima
je opisao iskustva profesionalnih ispitanika koji sudjeluju u brojnim studijama, narocito u fazi 1
klini¢kih ispitivanja lijekova (89). Zbog financijskih motiva ti ispitanici Cesto prikrivaju

zdravstvene probleme i nuspojave lijekova, ne poStuju pravila istrazivanja te sudjeluju u

uzastopnim studijama ili ¢ak istovremeno sudjeluju u vise studija (87—92). To moze negativno

utjecati na njihovo zdravlje kao i1 na znanstvenu vrijednost rezultata tih studija (87, 88, 91, 92).
Sudjelovanje u brojnim studijama poti¢e i mnoga eticka pitanja, prvenstveno iskoriStavanje te
ranjive skupine ispitanika (93, 94).

Dok postoje¢e odredbe 1 propisi reguliraju etiCko ponaSanje istrazivaca i njihovih institucija,
ponasanje ispitanika koji sudjeluju u studijama nije regulirano (91). Premda studije novih lijekova

uglavnom zahtijevaju od dobrovoljaca barem mjesec dana pauze od sudjelovanja u drugim
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studijama novih lijekova, profesionalni ispitanici uglavnom ne poStuju to pravilo jer im je
prvenstveno u vidu financijska korist, a ne razmisljaju o posljedicama takvog ponasanja (86—91).

U SAD-u za sada nema nacina da se to pravilo provede u djelo. Naime, premda za to postoji
potreba, u SAD-u nema srediSnje baze podataka za fazu 1 kliniCkih istrazivanja (95). Za razliku
od SAD-a, u Francuskoj je jos 1988. godine donesen zakon koji zahtijeva osnivanje sredisnje baze
podataka zdravih ispitanika, kako bi se povecala njihova sigurnost i zastitila znanstvena valjanost
klini¢kih istrazivanja (96). U Engleskoj i Svicarskoj takoder postoje sustavi koji sprje¢avaju
precesto sudjelovanje zdravih dobrovoljaca u istrazivanjima novih lijekova (97, 98). Vazno je
napomenuti da su istrazivaci Klini¢ke bolnice Rebro, koji su se bavili ispitivanjima lijekova pod
vodstvom prof. Bozidara Vrhovca (koji je 1984. godine uredio opseznu knjigu o klinickom
ispitivanju lijekova koja je ukljucila 1 brojna eticka pitanja), jo§ 80-tih godina proSlog stoljeca

ogranicavali sudjelovanje ispitanika na najviSe tri studije godiSnje (99).

1.1.7. TeSkoce u istrazivanjima psihijatrijskih lijekova

U novije vrijeme opazeno je da klini¢ke studije novih psihijatrijskih lijekova sve ceS¢e ne
uspijevaju, ponajvise zbog povecanog placebo ucinka (100, 101). Pri placebo ucinku pacijent je
uvjeren da je lijek koji koristi djelotvoran, premda pripravak ne sadrzi farmakoloski aktivnu tvar.
Tako studiju novog lijeka FDA smatra uspjeSnom ako je ispitivani lijek statisticki znacajno
djelotvorniji od placeba (101). Khin 1 sur. istrazili su uspjeSnost 81 randomizirane studije u
razdoblju izmedu 1983. 1 2008. godine, koje su podnesene FDA-u u svrhu odobrenja novog lijeka
(engl. new drug application) za terapiju depresivnog poremecaja. Studije su ukljucile 21 611
ispitanika s depresivnim poremecéajem (101). Tijekom 25-godisnjeg razdoblja placebo odgovor se
povecao, dok se terapijski ucinak ispitivanih lijekova smanjio. Prije 1995. godine 55 % studija bilo
je uspjesno, dok je nakon 1995. godine proporcija uspjes$nih studija smanjena na 50 % (101).
Pokazalo se da uspjeSnost studije nije ovisila o veli¢ini uzorka (101). Razlozi neuspjelih studija su
brojni, no neki smatraju da je jedan od glavnih razloga neuspjesnosti povec¢ano sudjelovanje
profesionalnih ispitanika, koji po potrebi izmisljaju ili prikrivaju psihijatrijske poremecaje kako bi
zadovoljili uvjete podobnosti za sudjelovanje u istrazivanju (100, 102). Nadalje, profesionalni
ispitanici ¢esto ne uzimaju lijekove koji se istrazuju, a s obzirom na to da su njihove izjave o

terapijskom ucinku lijeka kao 1 o nuspojavama uglavnom neistinite, rezultati takvih istraZzivanja

16



nisu valjani (100, 102). NeuspjesSna istrazivanja novih psihijatrijskih lijekova dovode do velikih
materijalnih troskova i znatno poskupljuju istrazivanja. Nadalje, postoji mogucnost da djelotvorni
lijekovi ne budu odobreni zbog lazno negativnih rezultata (100). Time se nanosi velika Steta ne
samo bolesnicima s psihijatrijskim poremecéajima kojima su uskraéeni potencijalno uc¢inkoviti novi
lijekovi, nego 1 cijelom drustvu koje uz bolesnike takoder nosi teSko breme psihijatrijskih
poremecaja (100). Stoga se predlazu brojne mjere kako bi se poboljsala uspjesnost istrazivanja
novih psihijatrijskih lijekova. One ukljuc¢uju poboljsane metode sakupljanja i probira dobrovoljaca
kako bi se smanjio udio profesionalnih ispitanika, bolje metode klinickih istrazivanja i pracenja
pridrZzavanja terapije te formiranje srediSnjih baza podataka ispitanika, kako bi se otkrilo i
sprijecilo istovremeno sudjelovanje ispitanika u nekoliko istrazivanja (100, 103).

S druge strane, negativni rezultati studija novih psihijatrijskih lijekova ¢esto se ne objavljuju. Tako
je, primjerice, analiza 74 studije novih antidepresivnih lijekova podnesenih FDA-u u koje je bilo
ukljuceno 12 564 pacijenata s depresivnim poremecajem pokazala da rezultati nisu objavljeni u
cak 31 % tih istraZivanja (104). Od ukupno 38 pozitivnih studija, 37 je objavljeno, a od ukupno 36
studija s negativnim ili upitnim rezultatima, samo su tri objavljene dok 22 nisu objavljene. U 11
objavljenih istrazivanja s negativnim ili upitnim rezultatima pogresno je zakljuceno da su rezultati
pozitivni (104). Stoga se prema dostupnoj literaturi moze zakljuciti da je ¢ak 94 % provedenih
istrazivanja novih antidepresiva bilo pozitivno, dok je zapravo samo 51 % studija imalo pozitivne
rezultate (104). Stoga lijeCnici u klini¢koj praksi i pacijenti s depresivnim poremecéajima imaju

iskrivljenu sliku o u¢inkovitosti i nuspojavama novih antidepresiva.
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1.2. Istrazivanja i ispitanici

1.2.1. Terapijska i neterapijska istrazivanja

Podjela na terapijska i neterapijska istrazivanja je vazna za procjenu omjera rizika i dobrobiti
istrazivanja. Dok obje vrste klinickih studija imaju rizike, ispitanici u terapijskim studijama imaju
potencijalnu korist za zdravlje, dok ispitanici koji sudjeluju u neterapijskim pokusima nemaju
koristi za zdravlje.

S obzirom na rizik, savezni americki propisi dijele studije u dvije kategorije; one koje imaju
minimalni rizik i one u kojima je rizik ve¢i od minimalnog. Minimalni rizik definiran je saveznim
propisima kao vjerojatnost i veli¢ina oc¢ekivane Stete 1 neugodnosti u istrazivanju koje nisu vece
od onih koje se susre¢u u svakodnevnom Zivotu ili tijekom obavljanja rutinskih medicinskih ili
psiholoskih ispitivanja (49).

U terapijskim istrazivanjima sudjeluju ispitanici koji boluju od raznih bolesti (npr. raka) i
poremecaja (npr. depresije) kako bi se ispitala u¢inkovitost novih lijekova i terapijskih postupaka.
Pritom je vazno je da su ispitanici informirani da se radi o istrazivanjima te da su takoder
informirani 1 o postoje¢im metodama lijecCenja njihove bolesti kako ne bi doslo do terapijske
zablude (engl. therapeutic misconception) (105). Do terapijske zablude dolazi kada ispitanici nisu
svjesni da sudjeluju u terapijskom istrazivanju, ve¢ smatraju da dobivaju odobrenu i
najucinkovitiju terapiju (105). U terapijskim studijama potencijalnu dobrobit od istraZivanja imaju
i druStvo i sami ispitanici. Tako su, primjerice, neke studije pokazale da ispitanici koji sudjeluju
u terapijskim istrazivanjima raka duze prezivljavaju nego osobe koje se lijeCe standardnom
terapijom (106, 107). Sudjelovanje u klinickim ispitivanjima ponekad je jedina nada za bolesnike
kojima je standardna terapija neucinkovita. Tako se primjerice simptomi teSke rezistentne
depresije kao i uznapredovale Parkinsonove bolesti poboljsaju u nekih ispitanika koji sudjeluju u
studijama duboke stimulacije mozga (108, 109). Studije imunoterapije raka takoder predstavljaju
primjer obecavajucih terapijskih istrazivanja (110, 111). Kako bi mogli donijeti valjani informirani
pristanak o sudjelovanju u terapijskim istraZivanjima, ispitanici trebaju biti informirani da
ucinkovitost 1 rizici tih novih terapija nisu dovoljno poznati 1 da unato¢ najboljim namjerama 1

strucnosti istrazivaca moze do¢i do teSke ozljede ispitanika. Tako primjerice duboka stimulacija
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mozga moze dovesti do mozdanog udara i smrti ispitanika (109). Medutim, unato¢ velikom riziku,
potencijalna korist za ispitanike Cini takve studije eticki dopustivima.

Svrha neterapijskih istrazivanja je stjecanje novih spoznaja koje potencijalno doprinose dobrobiti
drustva, ali ne i pojedinca koji sudjeluje u istrazivanju. Dobrobit za ispitanika podrazumijeva
dobrobit za zdravlje, a ne financijsku nadoknadu za sudjelovanje u istrazivanju (23). U
neterapijskim istrazivanjima sudjeluju zdravi ispitanici i ispitanici koji boluju od raznih bolesti i
poremecaja. Tako je, primjerice, moderna medicina nezamisliva bez novih lijekova koji se nakon
ispitivanja na pokusnim zivotinjama obi¢no prvo istrazuju na malom broju zdravih ispitanika, koji
sudjeluju u tzv. fazi 1 klinickih istrazivanja, kako bi se procijenila njihova sigurnost, odredio
raspon doziranja te utvrdile nuspojave (112). Premda rijetko, faza 1 klinickih istrazivanja moze
dovesti do ozbiljnih ozljeda pa i smrti zdravih ispitanika (113, 114).

Osim ispitivanja novih lijekova, neterapijska istrazivanja ukljucuju i studije anatomije, fiziologije
1 patofiziologije bolesti te istrazivanja novih dijagnostickih metoda. Istrazivanja patofiziologije
bolesti u kojima se provociraju simptomi bolesti mogu takoder dovesti do ozljede 1 smrti zdravih
ispitanika ako se ne poduzmu odgovarajué¢e mjere kako bi se moguénost ozljedivanja smanjila na
minimum (115, 116). Tako je, primjerice, 24-godiSnja zdrava Zzena umrla zbog toksi¢nosti
eksperimentalnog lijeka koji je dobila radi provociranja simptoma astme (115, 116). Istraga je
otkrila mnoge propuste u provodenju te studije. Izmedu ostalog, pokazano je da istraZivac nije bio
upoznat s moguc¢im nuspojavama tog lijeka (ganglioblokatora heksametonija) jer se oslanjao samo
na noviju literaturu koja ih ne spominje, a opisane su u ¢lancima objavljenim 50-tih godina (115,
116). Naime, isti lijek se prije koristio za lijeCenje hipertenzije, ali je zbog toksi¢nosti povucen s
trziSta (115, 116). Eticko povjerenstvo bolnice Johns Hopkins odobrilo je tu studiju jer se pouzdalo
u strucnost istrazivaca. Ovaj primjer ukazuje na slabost etickih povjerenstava u zastiti sigurnosti
ispitanika. Naime, eticka povjerenstva su ¢esto preopterecena brojnim prijavljenim studijama, a
uz to nemaju kvalificirane stru¢njake koji su u stanju uociti slabosti studija, koje bi mogle dovesti

do povecanog rizika za ugrozavanje zdravlja ispitanika.
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1.2.2. Kategorije ispitanika i nazivlje

Ispitanici u klinickim istraZzivanjima u novijoj se medicinskoj literaturi uglavnom nazivaju
dobrovoljci (engl. volunteers), dobrovoljci u istrazivanjima (engl. research volunteers) ili
dobrovoljci u klini¢kim istrazivanjima (engl. clinical research volunteers). 1zraz dobrovoljac je
vjerojatno izabran kako bi se naglasilo da ispitanici nisu obavezni sudjelovati u istrazivanju, nego
to ovisi o njihovoj slobodnoj volji. Naime, kao §to je ve¢ opisano, u ne tako davnoj proslosti
istrazivanja na ljudima nisu bila regulirana, a ispitanici su ¢esto bili uklju¢ivani u studije bez znanja
1 vlastitog pristanka (33, 34, 38, 39).

Postoje dvije kategorije dobrovoljaca u klinickim istrazivanjima: tzv. zdravi dobrovoljci (engl.
healthy volunteers) i pacijenti dobrovoljci (engl. patient volunteers). Zdravi dobrovoljci su se
ranije nazivali normalni dobrovoljci (engl. normal volunteers), no taj se naziv viSe ne smatra
prikladnim i gotovo je sasvim napusten. Prema definiciji koja se nalazi na mreznoj stranici NIH-
a, zdravi dobrovoljci su osobe bez ve¢ih zdravstvenih poremecaja koje sudjeluju u istrazivanjima
novih lijekova, medicinskih uredaja ili novih terapijskih i1 dijagnostickih metoda (117). Godisnje
oko 3500 zdravih dobrovoljaca sudjeluje u oko 300 studija koje se provode u Klinickom centru
NIH-a (118). Pacijenti dobrovoljci su osobe s odredenim bolestima ili zdravstvenim poremecajima
koji sudjeluju u studiji. Istrazivanja na pacijentima dobrovoljcima provode se radi boljeg
razumijevanja, dijagnostike, sprjecavanja i lijecenja tih bolesti i poremecaja (119).

Zdravi dobrovoljci i pacijenti dobrovoljci mogu naéi informacije o pojedinim studijama koje se

provode na Klinickom centru NIH-a na mreznim stranicama http://clinicalstudies.info.nih.gov i

https://clinicaltrials.gov (120, 121).

U nekim studijama znanstvenici usporeduju podatke dobivene istraZivanjima zdravih dobrovoljaca
s podatcima dobivenim istrazivanjima pacijenata dobrovoljaca. U navedenim studijama zdravi
dobrovoljci sluze kao kontrolna skupina (engl. healthy control, comparison group) u odnosu na
pacijente. Oni se ¢esto podudaraju s pacijentima dobrovoljcima u mnogim karakteristikama kao
Sto su dob, spol, rasa, obrazovanje i socioekonomski status, a istrazivac¢i dobivaju nove spoznaje
o nekoj bolesti usporedujuci skupinu pacijenata dobrovoljaca sa skupinom zdravih dobrovoljaca

(117).
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U nekim studijama zdravi dobrovoljci ne sluze kao kontrolna skupina, ve¢ su sami ispitanici (npr.
faza 1 klinickih ispitivanja). Zdravi dobrovoljci sudjeluju 1 u mnogim istrazivanjima iz podrucja
fiziologije (npr. pamcenja i vizualne percepcije), anatomije (npr. grade ljudskog mozga temeljem
slika dobivenih putem nuklearne magnetske rezonancije) te novih dijagnosti¢kih metoda.

Vazno je napomenuti da ista osoba moze biti zdravi dobrovoljac u jednoj studiji, a pacijent
dobrovoljac u drugoj studiji, Sto ovisi o uvjetima podobnosti doti¢ne studije. Tako primjerice
tjelesno zdrave osobe koje imaju socijalni anksiozni poremecaj, sluze kao pacijenti dobrovoljci u
studijama koje istrazuju anksiozne poremecaje, dok iste osobe mogu sudjelovati kao zdravi
dobrovoljci u studijama koje istrazuju funkcije bubrega, srca, pluca i drugih organa. Nadalje, osobe
koje boluju od raznih kroni¢nih bolesti mogu biti podobne za neke neterapijske studije. Tako
primjerice studije koje istrazuju novo cjepivo protiv gripe ukljucuju zdrave ispitanike i ispitanike
koji boluju od raznih kroni¢nih bolesti kao Sto su dijabetes, hipertenzija i insuficijencija bubrega.
Naime, u takve studije vazno je ukljuciti ne samo zdrave osobe, nego i osobe s kroni¢nim bolestima
jer je njima cjepivo protiv gripe ¢ak i potrebnije nego zdravim osobama. S druge strane, potpuno
zdrave osobe nisu podobne za neke studije. Tako studije koje istrazuju ziva cjepiva iskljucuju
zdrave dobrovoljce ako c¢lan njihovog domacdinstva nije imunokompetentan (npr. uzima
imunosupresivne lijekove zbog transplantacije organa). Nadalje, mnoge studije funkcijske
magnetske rezonancije iskljuc¢uju potpuno zdrave dobrovoljce koji su ljevoruki.

Podjela na zdrave dobrovoljce i pacijente dobrovoljce je neprikladna te Cesto zbunjuje i
dobrovoljce 1 same istrazivace, a narocito istrazivace koji nisu klini¢ari. Naime, mnogi pogresno
misle da kad jednom dobiju dijagnozu “zdravi dobrovoljac®, mogu sudjelovati bez dodatnog
probira u raznim studijama koje ukljucuju zdrave dobrovoljce. Medutim, studije imaju razlicite
uvjete podobnosti za zdrave dobrovoljce, a podobnost dobrovoljaca za odredenu studiju utvrduje
se tijekom probira. Nadalje, zdravlje nije stati¢no i moze se narusiti zbog bolesti ili ozljede Sto
moze uzrokovati privremenu (npr. streptokokna upala grla) ili trajnu (npr. ozljeda mozga)
nepodobnost za studije. S druge strane, u nekih dobrovoljaca dolazi do poboljSanja zdravlja (npr.
gubitak prekomjerne tezine zbog zdravije ishrane i tjelovjezbe dovodi do smanjenja poviSenoga
krvnog tlaka). Zdravi dobrovoljci ¢ine heterogenu skupinu s razli¢itim stupnjevima dusevnog 1
tjelesnog zdravlja (npr. ispitanici starije dobi imaju viSe zdravstvenih problema nego mladi

ispitanici). Stoga bi umjesto naziva zdravi dobrovoljac prikladniji naziv bio dobrovoljac u
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istrazivanju (engl. research volunteer) ili dobrovoljac u klinickom istrazivanju (clinical research
volunteer).

Kako bi se pospjesilo uklju¢ivanje dobrovoljaca u studije pri NIH-u, 1995. godine osnovan je
Program za dobrovoljce u klinickim istrazivanjima koji povezuje potencijalne dobrovoljce s
istraziva¢ima (118, 119). Dobrovoljci se mogu registrirati u taj program pri ¢emu daju osnovne
podatke o svome zdravstvenom stanju i suglasnost da se ti podatci daju istrazivackim timovima,
koji ih po potrebi pozivaju na sudjelovanje u studijama (118, 119). Osim putem Programa za
dobrovoljce, istrazivaci sakupljaju dobrovoljce za studije i putem oglasa u novinama te oglasa na
NIH-u, u ambulantama primarne zastite, lokalnim sveuciliStima i trgovackim centrima te putem
interneta.

S obzirom na to da je glavni cilj istrazivanja na dobrovoljcima stjecanje novih spoznaja o nekom
medicinskom problemu, dobrovoljci obi¢no nemaju neposredne koristi za zdravlje od sudjelovanja
u studijama i najceS¢e dobivaju odgovarajuc¢u financijsku naknadu za utroSeno vrijeme i
neugodnost (118, 119).

Iznimka su bolesnici koji boluju od raka i drugih bolesti koji sudjeluju u eksperimentalnim
terapijskim protokolima. Kako ti bolesnici imaju neposrednu korist od sudjelovanja u studijama
(potencijalno poboljSanje zdravlja 1 izljeCenje bolesti), oni uglavnom ne dobivaju financijsku
naknadu. S obzirom na to da sva istrazivanja na NIH-u financira americka vlada, lijecenje
pacijenata u Klini¢kom centru NIH-a je besplatno (119).

Dodatne informacije o sudjelovanju u studijama na Klinickom centru NIH-u potencijalni

dobrovoljci mogu naéi na mreznim stranicama NIH-a (122, 123).
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1.3. Istrazivanja mentalnog zdravlja

1.3.1. Definicija zdravog dobrovoljca u istrazivanjima mentalnog zdravlja

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) zdravlje je stanje potpunoga tjelesnog,
dusevnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsutnost bolesti ili nemo¢i (124). Ta definicija
zdravlja, koja se nije mijenjala od svog prihvacanja 1948. godine, u zadnje je vrijeme izloZena
brojnim kritikama (125, 126). Dusevno zdravlje SZO definira kao stanje blagostanja u kojem
pojedinac ostvaruje svoje vlastite sposobnosti, moze se nositi s normalnim zivotnim problemima,
moze raditi produktivno i plodonosno, te je u moguénosti doprinijeti svojoj zajednici (127).
Medutim, iz prakti¢nih se razloga za potrebe znanstvenih studija, zdravlje utvrduje na temelju
odsutnosti bolesti ili poremecaja (128). Tako je odsustvo psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuci
alkoholizam 1 ovisnost o drogama, glavni kriterij podobnosti za zdrave dobrovoljce koji sudjeluju
u istrazivanjima duSevnog zdravlja. Nadalje, iz studija duSevnog zdravlja takoder se iskljucuju i
dobrovoljci s raznim tjelesnim bolestima koje bi mogle utjecati na gradu ili funkciju sredi$njeg 1
perifernog zivCanog sustava (npr. neuroloske bolesti, dijabetes, kardiovaskularne bolesti,
endokrinoloski poremecaji, autoimunosne bolesti, rak, kroni¢ne infekcije, ozljede i1 infekcije

mozga itd.) te dobrovoljci koji uzimaju psihoaktivne lijekove i dodatke prehrani.

1.3.2. Probir dobrovoljaca u istraZivanjima mentalnog zdravlja

Prijasnja istrazivanja ukazuju na visoku ucestalost psihickih poremecaja u osoba koje se prijavljuju
za sudjelovanje u psihijatrijskim istrazivanjima kao zdravi dobrovoljci (1—10). Stoga je probir
psihijatrijskog pobola u zdravih dobrovoljaca od presudne vaznosti za provodenje istrazivanja
dusevnog zdravlja (1—10).

Zanimljivi su nalazi psihijatrijskog probira zdravih ispitanika koji su sudjelovali u studijama na
NIMH-u sredinom proslog stoljeca (1). Naime, psihijatri su pregledali tri skupine zdravih
ispitanika, od kojih su u jednoj bile osobe koje su odbile regrutiranje za vojsku zbog prigovora

savjesti (engl. conscientious objectors) te su stoga bili prisiljeni biti ispitanici u studijama. U

drugoj skupini bili su pripadnici vjerske sekte koja je zahtijevala od svojih ¢lanova da sudjeluju u
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studijama, dok su u trecoj skupini bili ispitanici koji su se sami dobrovoljno prijavili za
psihijatrijska istrazivanja. Psihijatrijsko vrednovanje pokazalo je da su ispitanici koji su se sami
prijavili za psihijatrijske studije imali najviSe psihijatrijskih poremecaja, dok su osobe koje su
odbile regrutiranje za vojsku zbog prigovora savjesti bile psihicki najzdravije (1).

Za potrebe znanstvenih istrazivanja probir psihijatrijskog pobola provodi se pomocu
psihijatrijskog pregleda, strukturiranih dijagnostickih intervjua ili ocjenskih ljestvica.
Psihijatrijski pregled sastoji se od psihijatrijske anamneze i procjene psihi¢kog statusa, a provodi
ga lijecnik psihijatar ili lije¢nik primarne zastite. Lijecnik procjenjuje psihicki status tijekom
uzimanja anamneze promatrajuci izgled, drZzanje, ponaSanje, govor, paznju i raspolozenje pacijenta
(129). Premda bi psihijatrijski pregled trebao ukljucivati 1 kompletan fizikalni pregled (129),
mnogi ga psihijatri ne provode.

Dijagnosticki intervju je dijagnosticka metoda koja slijedi odgovarajuce kriterije zadane u
postoje¢im klasifikacijama psihijatrijskih poremecaja 1 tako utvrduje ili iskljucuje odredeni
psihijatrijski poremecaj (130). Tako strukturirani klinicki intervju (engl. Structured Clinical

Interview ili SCID) slijedi kriterije Dijagnosti¢kog i statistiCkog priru¢nika duSevnih bolesti Cetvrte

klasifikacije (engl. The Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders IV) ili DSM — IV

klasifikacije (130). Postoje dvije verzije SCID-a, od kojih se jedna primjenjuje na zdravim
dobrovoljcima, odnosno dobrovoljcima bez prethodno dijagnosticiranih psihijatrijskih poremecaja
(131), a druga na dobrovoljcima s psihijatrijskim poremecajima (132). SCID je osmisljen kako bi
ga prvenstveno primijenili klini¢ari specijalizirani za duSevno zdravlje, primjerice psiholozi ili
psihijatri, no Cesto ga primjenjuju i drugi, posebno osposobljeni klini¢ari kao $to su socijalni
radnici 1 medicinske sestre specijalizirane za duSevno zdravlje.

Ocjenske ljestvice su tako uobli¢ene da klinicke simptome vrednuju i prevode u brojcane podatke
pogodne za statistiCku obradu (130). One mogu biti ocjenjivacke kad je ocjenjivac klinicar
(profesionalac) ili nekliniCar (neprofesionalac), ili samoocjenjivacke kad je ocjenjiva¢ sam

ispitanik (130).
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1.3.3. Sto je dosad poznato?

Istrazivanja koja ukljucuju duSevno zdrave dobrovoljce u pravilu nastoje ukljuciti tjelesno zdrave
osobe, bez medicinskih poremecaja, koji bi mogli utjecati na gradu ili funkciju zivéanog sustava
ili na sigurnost dobrovoljaca. Dok relativno obilje literature ukazuje na vaznost probira

psihijatrijskog pobola putem psihijatrijskog pregleda ili dijagnostickih intervjua i ocjenskih
ljestvica (1—10), samo je jedno istrazivanje iz 1991. godine ukazalo na potrebu cjelokupnoga

medicinskog pregleda u probiru zdravih dobrovoljaca u psihijatrijskim istrazivanjima (5). S
obzirom na to da je teziSte navedene studije bilo na psihijatrijskim poremecajima u zdravih
dobrovoljaca, uloga cjelovitoga lije¢nickog pregleda nije bila detaljno istrazivana.

Istrazivaci koji nisu ukljuceni u klinicki rad (npr. eksperimentalni psiholozi), ¢esto nisu svjesni
potrebe cjelokupnoga medicinskog pregleda dobrovoljaca koji sudjeluju u neinvazivnim
postupcima, kao Sto je na primjer funkcijska magnetska rezonancija (engl. functional magnetic
resonance imaging, fMRI). Naime, uvrijeZzena je pogreSna pretpostavka da su dobrovoljci koji
izjavljuju da su tjelesno i duSevno zdravi uistinu zdravi. Procjena zdravlja se stoga Cesto temelji
samo na izjavi potencijalnih dobrovoljaca (133). Tako je analiza 474 znanstvena rada objavljenih
u casopisu Neuroimage 2005. 1 2006. godine, pokazala da je vecina (oko 75 %) istraZivanja
ljudskog mozga provedeno na zdravim dobrovoljcima ¢ije se zdravstveno stanje procijenilo samo
temeljem njihove izjave ili metode probira dobrovoljaca uopée nisu spomenute (133). Fizikalni
pregled ucinjen je samo u 7,4 % studija (133). Medutim, kada su istraZivaci napravili probir putem
anamneze 1 fizikalnog pregleda lije¢nika, iskljuceno je cak 48 % dobrovoljaca koji su smatrani
zdravima ne temelju telefonskog intervjua (133).

Poznato je da su podatci dobiveni od dobrovoljaca ¢esto nepouzdani, s obzirom na to da su neki

od njih motivirani da zbog financijskih ili kojih drugih razloga prikrivaju vlastite zdravstvene

probleme (91, 92, 134—142).

Ukljucivanje u istrazivanja prividno zdravih dobrovoljaca koji su prikrili svoje zdravstvene
probleme, ne samo da negativno utjeCe na vrijednost znanstvenih rezultata nego moze imati i

tragi¢ne posljedice za same dobrovoljce (134, 135). S druge strane, poznato je da neki zdravstveni
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problemi koji mogu utjecati na funkciju mozga i sigurnost dobrovoljaca (kao primjerice teska
hipertenzija), ¢esto nemaju simptome i ne mogu se otkriti bez fizikalnog pregleda.

Nadalje, neki psihijatrijski poremecaji koje zdravi dobrovoljci obi¢no negiraju (npr. zloporaba
droga i1 alkohola te poremecaji hranjenja), mogu se ocitovati kao tjelesni poremecaji (npr.
tahikardija, hipertenzija, poviSene vrijednosti jetrenih enzima, pothranjenost i poremecaji
elektrolita u krvi). Ti poremecaji mogu proci nezapazeni ako se provodi samo procjena dusevnog
zdravlja bez prate¢ega medicinskog pregleda, a koja se uglavnom temelji na psihijatrijskoj
anamnezi, odnosno subjektivnoj metodi vrednovanja zdravlja.

Rezultati istraZivanja psihijatrijskih bolesti Cesto ovise o usporedbi s rezultatima dobivenim
istrazivanjima na kontrolnoj skupini zdravih dobrovoljaca. Tako primjerice nalaz povecanih
lateralnih mozdanih komora u bolesnika sa shizofrenijom ne ovisi samo o skupini koju ¢ine
bolesnici, nego i o odabiru zdrave kontrolne grupe (143, 144). Premda se na prvi pogled ¢ini
jednostavnim, odabir odgovaraju¢e kontrolne skupine je vrlo sloZen jer mnogi ¢imbenici mogu
utjecati na varijable koje se istrazuju (144). Nadalje, osobitosti kontrolne skupine ne ovise samo o
definiciji te grupe, koju primarno definira odsustvo psihijatrijskih poremecaja, nego i o metodama
probira. Tako je, primjerice, analiza podataka iz nekoliko razli¢itih istrazivackih centara pokazala
znatno vecu rasprSenost vrijednosti bioloSkih amina u cerebrospinalnoj tekucini zdravih
dobrovoljaca, tj. dobrovoljaca bez psihijatrijskih poremecaja, nego u dobrovoljaca s psihijatrijskim
poremecajima (145). Kao mogu¢i uzrok takvih nalaza autori navode neodgovaraju¢e metode
probira zdravih dobrovoljaca u usporedbi s dobrovoljcima s psihijatrijskim poremecajima (145).
Stoga predlazu da se probiru zdravih dobrovoljaca posveti jednaka paznja kao Sto se posvecuje
probiru dobrovoljaca s psihijatrijskim poremecajima (145). Premda je ovaj problem uocen prije

skoro tri desetlje¢a, sve dosad ostao je nedovoljno istrazen u dostupnoj psihijatrijskoj literaturi.
Dok je vaznost probira dusevnog zdravlja prije dokumentirana (1—10), uloga cjelovitoga

lije¢nickog pregleda u probiru dobrovoljaca za psihijatrijske studije nije dosad bila istrazivana.

Ova disertacija detaljno istrazuje ulogu cjelokupnoga lije¢niC¢kog pregleda dobrovoljaca u

psihijatrijskim istraZivanjima te ispunjava tu prazninu u znanju (11—16).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE
2.1. Ciljevi

a) Istraziti ucestalost i razloge isklju¢enja dobrovoljaca iz studija duSevnog zdravlja temeljem

nalaza cjelovitoga lije¢niCkog pregleda.

b) Istraziti ulogu subjektivnih i objektivnih metoda probira, odnosno anamneze, fizikalnog

pregleda, laboratorijskih pretraga, EKG-a i pregleda dostupne medicinske dokumentacije.

c) Prikazati povezanost dusevnih i tjelesnih poremecaja te komplementarnost probira dusevnog 1

tjelesnog zdravlja.

d) Opisati nenamjerne negativne posljedice medicinskog probira i predloZiti nac¢ine da se one

umanje.

2.2. Hipoteze

a) Cjeloviti lije¢nicki pregled otkriva znatan broj zdravstvenih poremecaja koji potencijalno utjecu
na sigurnost dobrovoljaca i vrijednost znanstvenih rezultata.

b) Objektivnim metodama cjelovitoga lije¢nickog pregleda otkrivaju se ne samo tjelesni, nego i
dusevni poremecaji koje dobrovoljci prikrivaju tijekom probira dusevnog zdravlja.

¢) Iz probira EKG-om u mladih dobrovoljaca ¢esto proizlaze pozitivni nalazi koji nisu klinicki

vazni, kao 1 lazno pozitivni nalazi.
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3. METODE

3.1. Ispitanici i studije

U ovome retrospektivnom opisnom istrazivanju analizirani su rezultati medicinskog probira 540
sljedbenih dobrovoljaca kako bi se utvrdila ucestalost i1 razlozi njihovog isklju¢ivanja iz studija
dusevnog zdravlja. Ukljuceni su svi dobrovoljci koje je pristupnica za doktorat medicinski obradila
u dvije godine radi utvrdivanja njihove podobnosti za devet studija pri NIMH-u. Neki dobrovoljci
bili su vrednovani vise od jedan put, jer su se tijekom dvije godine prijavili za vise od jedne studije.
U tim su sluc¢ajevima u analizu ukljuceni samo rezultati prvog probira. Od ukupnog broja
obradenih, 476 su bili zdravi dobrovoljci, odnosno dobrovoljci bez psihijatrijskih poremecaja, dok
su 64 dobrovoljca imala poremecaje anksioznosti.

Voditelji istrazivanja za koje je utvrdivana podobnost dobrovoljaca bili su eksperimentalni
psiholozi, odnosno istrazivaci koji nisu lije¢nici klini¢ari. Oni su voditelji triju laboratorija pri
NIMH-u (Laboratorij za ispitivanje mozga, engl. Laboratory of Brain and Cognition, Centar
afektivne kognitivne neuroznanosti, engl. Unit on Affective Cognitive Neurosicence i Laboratorij
afektivne psihofiziologije, engl. Affective Psychophysiology Laboratory). S obzirom na to da
navedeni laboratoriji nisu imali lije¢nike u svojim timovima, pristupnica za doktorat (zaposlenica
ureda klinickog direktora NIMH-a) provodila je medicinski probir i odredivala podobnost
dobrovoljaca koji su se prijavili za sudjelovanje u njihovim studijama.

Radilo se o neterapijskim studijama (bez koristi za zdravlje ispitanika) koje su istrazivale razne

funkcije mozga i patofiziologiju anksioznih poremecaja.

Brojevi i nazivi protokola za koje je izvrSen probir prikazani su u tablici 2. Prvi broj oznacava
godinu u kojoj je eticko povjerenstvo NIMH-a odobrilo studiju, slovo M ukazuje da se istrazivanje
provodi u Institutu za mentalno zdravlje, dok je tre¢i broj redni broj pod kojim je protokol odobren

doti¢ne godine.
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Tablica 2. Protokoli za koje je utvrdivana podobnost dobrovoljaca

1. 93-M-0170 — Istrazivanja regionalnoga mozdanog protoka krvi tijekom opazanja,

identifikacije, lokalizacije 1 pamc¢enja objekta (engl. Regional Cerebral Blood Flow

Studies of Object Perception, Identification, Localization, and Memory)

2. 01-M-0185 — Ucinci uzbudenja i stresa na klasicno kondicioniranje (engl. Effects of
Arousal and Stress on Classical Conditioning)

3. 02-M-0003 — Izazivanje straha pomoc¢u racunalno stvorene virtualne stvarnosti (engl.
Fear Conditioning Using Computer-Generated Virtual Reality)

4. 02-M-0321 — Istrazivanje izravnog podrazaja i kontekstualnog straha pomocu

funkcijske magnetske rezonancije (engl. fMRI Investigation of Explicit Cue and

Contextual Fear)
5. 03-M-0093 — Predvidljivost i negativha ocekivanja u anksioznim i depresivnim

poremecajima (engl. Predictability and Aversive Expectancies in Anxiety and

Depressive Disorders)
6. 03-M-0185 — Op¢i anksiozni poremecaj i socijalni anksiozni poremecaj: njihov
utjecaj na obradu socijalne emocionalne informacije i instrumentalno ucenje (engl.

Generalized Anxiety Disorder and Social Anxiety Disorder: Their Impact on the

Processing of Social Emotional Information and Instrumental learning)

7. 02-M-0157 — Utjecaj d-cikloserina na smanjenje izazivanja straha (engl. Effect of D-
Cycloserine on Extinction of Fear Conditioning)

8. 02-M-0263 — Psihofarmakologija stezanja misSi¢a u ljudi pojacanog strahom (engl.
Psychopharmacology of Fear-Potentiated Startle in Humans)

9. 04-M-0270 — Istrazivanje uloge serotonina u emocionalnoj obradi snizavanjem

triptopfana (engl. Investigating the Role of Serotonin in Emotional Processing Through

the Use of Tryptophan Depletion)
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00025844?term=02-M-0003&rank=1

Neki su od navedenih protokola (02-M-0003, 02-M-0157, 02-M-0263 i 04-M-0270) dovrSeni, dok
su ostali i dalje u tijeku i uklju¢uju nove dobrovoljce (provjereno 27. 4. 2016.). Informacije o tim

studijama mogu se naci pretrazivanjem mreznih stranica http://clinicalstudies.info.nih.gov ili

https://clinicaltrials.gov/ tako da se upiSe broj protokola (120, 121). Informacije sadrze kratak opis
istrazivanja, kriterije podobnosti, ime voditelja studije te e-mail adresu i telefonske brojeve putem
kojih potencijalni dobrovoljci mogu kontaktirati s istrazivacima.

Mrezna stranica http://clinicalstudies.info.nih.gov sadrzi samo aktivne studije koje se provode u

Klinickom centru NIH-a, dok mreZna stranica https://clinicaltrials.gov/ trenuta¢no (zadnji put

pretraZena je 25. 4. 2016.) sadrzi 213 747 studija koje se provode u svih 50 drzava SAD-a te u 193
zemlje u svijetu ukljucujuéi i studije koje su zavrsene (120, 121).

Istrazivanja duSevnog zdravlja pomocu navedenih devet protokola dovela su do objavljivanja
brojnih znanstvenih radova ¢iji su autori voditelji studija i ¢lanovi njihovih timova, no broj
objavljenih radova nije konacan jer u pet studija istrazivanja jo$ uvijek traju. Objavljeni rezultati

mogu se naci pretrazivanjem znanstvenih radova autora koji su voditelji tih protokola.

Dobrovoljci su prikupljeni pomoc¢u Programa za dobrovoljce pri NIH-u (118), putem oglasa u
novinama te oglasa na NIH-u i1 lokalnim sveuciliStima. Svi dobrovoljci su najprije bili telefonski
intervjuirani kako bi se iskljucili oni koji nisu podobni za sudjelovanje u studijama.
Standardizirane telefonske intervjue sa zdravim dobrovoljcima proveli su znanstveni asistenti sa
zavrSenim koledZzom. Dobrovoljce s poremecajima anksioznosti telefonski je intervjuirala
medicinska sestra (magistrica znanosti), specijalizirana za dusevno zdravlje. Navedenim probirom
isklju€en je znatan broj potencijalnih dobrovoljaca, no ucestalost i razlozi njihovog iskljucivanja
putem telefonskog intervjua nisu istrazivani. Naime, teziSte ovog istrazivanja bilo je na
dobrovoljcima koji su bili potencijalno podobni za studije na temelju telefonskog intervjua.

Dva protokola ukljucivala su samo fMRI, Cetiri protokola zahtijevala su izazivanje straha (engl.
fear conditioning) elektricnim Sokovima, dok su tri protokola zahtijevala izazivanje straha uz
pomoc elektriénih Sokova ili fMRI te uzimanje psihoaktivnih lijekova (alprazolam, difenhidramin,
d-cikloserin te aminokiseline s triptofanom ili bez njega). Dobrovoljci, postupci i metode probira

u devet studija prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3. Dobrovoljci, postupci i metode probira u devet studija

Studija Dobrovoljci | Postupci AFP SCID LAB EKG
93-M-170 | Z fMRI da ne ne ne
01-M-0185 | Z Sokovi da ne ne ne
02-M-0003 | Z Sokovi da da ne ne
02-M-0321 | Z fMRI, Sokovi | da da ne ne
03-M-0093 | Z, P Sokovi da da da da
03-M-0185 | Z, P fMRI da da da da
02-M-0157 | Z sokovi, lijek | da da da da
02-M-0263 | Z Sokovi, lijek | da da da da
04-M-0270 | Z fMRI, lijek da da da da

Kazalo: AFP — anamneza i fizikalni pregled, LAB — laboratorijska obrada

Z — zdravi dobrovoljci, P — pacijenti dobrovoljci s poremecajima anksioznosti
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Elektricni Sokovi bili su intenziteta oko 50 mA, trajali su 100 ms, a primijenjeni su na ventralnoj
strani podlaktice. U jednoj studiji koja je ukljucivala i fMRI, Sokovi su bili primijenjeni iznad
gleznja. Dobrovoljci su dobili do 30 Sokova, od kojih su neki bili nenajavljeni, a cilj im je bio
izazvati anksioznost ispitanika.

Sedam studija ukljucivalo je samo zdrave dobrovoljce, odnosno dobrovoljce bez psihickih
poremecaja, dok su dvije studije ukljucivale zdrave dobrovoljce i dobrovoljce s poremecajima
anksioznosti (tablica 3). U skupini dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti bili su dobrovoljci
sa sveop¢im anksioznim poremecéajem (engl. generalized anxiety disorder), socijalnim anksioznim
poremecajem (engl. social anxiety disorder), panicnim poremecajem (engl. panic disorder) te
specificnom fobijom (engl. specific phobia).

Svih devet studija odobrilo je eticko povjerenstvo NIMH-a. Svi ispitanici potpisali su informirani
pristanak, a za sudjelovanje primili su financijsku naknadu. Pristupnica je dobila pristanak Ureda
za istrazivanja na ljudima pri NIH-u (engl. Office of the Human Subjects Research) za uzimanje i
analizu podataka iz medicinske dokumentacije dobrovoljaca (Izuzece # 3488).

Iz medicinske dokumentacije dobrovoljaca izvadeni su demografski podatci dobrovoljaca,
kategorija ispitanika (zdravi dobrovoljci ili pacijenti dobrovoljci), naziv studije za koju su se
prijavili, postupci u studiji (fMRI, elektri¢ni Sokovi, psihotropni lijekovi), metode probira uz
anamnezu 1 fizikalni pregled (SCID, laboratorijski testovi, EKG), rezultati pojedinih metoda
probira, podobnost (ukljucenje ili iskljucenje iz studija) te razlozi iskljucenja iz studija. Navedeni

podatci uneseni su u Excel tablicu. Osobni su podatci ispitanika uklonjeni.
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3.2. Medicinski i psihijatrijski uvjeti podobnosti

3.2.1. Medicinski uvjeti podobnosti

Svi protokoli za koje je utvrdivana podobnost, zahtijevali su odsutnost tjelesnih bolesti (npr.
neuroloskih bolesti, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, raka), ozljeda (npr. ranijih ozljeda glave
s dugotrajnom nesvjesticom), infekcija 1 operacija mozga, psihoaktivnih lijekova (npr.
antihistaminika sa sedativnim djelovanjem) i droga, tj. svih ¢imbenika koji bi mogli utjecati na
gradu i1 funkciju zivcanog sustava ili sigurnost dobrovoljaca. Svaka od devet studija imala je 1
dodatne uvjete podobnosti, koji su bili specifi¢ni za taj protokol. Tako su, primjerice, studije fMRI
iskljucivale dobrovoljce koji su imali kontraindikacije za navedenu metodu kao §to je npr.
feromagnetski implantat i klaustrofobija, dok su studije s elektricnim Sokovima iskljucivale
dobrovoljce s Raynaudovim sindromom. Neke fMRI studije iskljuivale su ljevoruke ispitanike.
Psihofarmakoloske studije iskljucile su i dobrovoljce s poviSenim jetrenim enzimima (vise od 50
% 1iznad referentnih vrijednosti) i drugim klini¢ki vaznim laboratorijskim nalazima izvan
referentnih vrijednosti za laboratorij NIH-a (npr. anemija, hiperkalijemija, hipokalijemija). Studija
s aminokiselinama isklju¢ivala je dobrovoljce koji su imali netoleranciju na laktozu, jer su
dobrovoljci tijekom studije trebali progutati 60 kapsula aminokiselina koje su sadrzavale laktozu.
Svi razlozi isklju¢enja nisu bili navedeni u kriterijima podobnosti pojedinih studija. Naime,
nemoguce je detaljno predvidjeti sve razloge iskljuc¢enja. Tako se, primjerice, ustanovilo da je
dobrovoljac koji se zalio na bolove u ruci nakon sudjelovanja u studiji s elektriénim Sokovima,
ranije imao sindrom karpalnog tunela. Tek nakon navedenog incidenta povezanog sa sindromom

karpalnog tunela i on je uvrSten u kriterije iskljucenja iz studija s elektricnim Sokovima. Tjelesna
tezina, odnosno indeks tjelesne mase (normalna vrijednost indeksa tjelesne mase je 18,5 — 25)

takoder nisu bili navedeni u kriterijima iskljucenja, pa je indeks tjelesne mase iznad 40 (Sto ukazuje
na tesku pretilost), odnosno 35 u psihofarmakoloskim studijama, utvrden naknadno, kao ¢imbenik
isklju€enja slijedom rasprave s istrazivackim timovima. Podobnost dobrovoljaca sa snizenim
indeksom tjelesne mase odredivana je od slucaja do slucaja, uzimajuci u obzir sve dostupne

informacije kako bi se iskljucio poremecaj hranjenja, kao i drugi medicinski razlozi pothranjenosti.
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3.2.2. Psihijatrijski uvjeti podobnosti

Glavni psihijatrijski kriterij podobnosti za zdrave dobrovoljce u svih devet protokola bilo je
odsustvo trenuta¢nih psihijatrijskih poremedéaja. Cetiri studije isklju¢ivale su i dobrovoljce s
prethodnim psihijatrijskim poremecajima.

Za zdrave dobrovoljce bilo je potrebno utvrditi odsutnost psihijatrijskih poremecaja na temelju
SCID-a za DSM-IV psihijatrijske poremecaje, Izdanje za zdrave osobe (131) u sedam protokola
te na temelju anamneze i fizikalnog pregleda u dvije studije (tablica 3).

U skupini dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti, dijagnoza je utvrdena putem SCID-a za

DSM-IV psihijatrijske poremecaje, Izdanje za pacijente (132) 1 miSljenja psihijatra.

3.3. Medicinsko i psihijatrijsko vrednovanje

Dobrovoljci koji su uspjesno prosli standardizirani telefonski intervju najprije su bili informirani
o metodama probira za pojedinu studiju, a zatim su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje
u protokolu probira (protokol 01-M-0254, Vrednovanje pacijenata s poremecajima raspolozenja i
anksioznosti i zdravih dobrovoljaca, engl. Evaluation of patients with mood and anxiety disorders
and healthy volunteers). Taj protokol probira koriste istrazivati u NIMH-u koji se bave
istrazivanjima poremecaja raspolozenja i anksioznosti.

Nakon potpisivanja informiranog pristanka za protokol probira, podobnost dobrovoljaca
provjerena je u ambulanti za mentalno zdravlje pri NIMH-u. Neki ispitanici najprije su bili
vrednovani putem SCID-a, a nakon tog pomoc¢u anamneze i fizikalnog pregleda, dok je kod drugih
ispitanika redoslijed vrednovanja bio obrnut, $to je ovisilo o raspolozivosti klini¢ara. Ako se
utvrdilo da dobrovoljac ne zadovoljava uvjete za studiju putem SCID-a ili anamneze i fizikalnog
pregleda, daljnje je vrednovanje bilo prekinuto. Tako, primjerice, dobrovoljci koji su najprije
vrednovani putem SCID-a i koji nisu zadovoljili psihijatrijske uvjete podobnosti, nisu bili

medicinski vrednovani te nisu ukljuceni u ovu studiju. Njihov broj nije zabiljezen.
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Hodogram probira prikazan je na slici 2.

SCID

|

Medicinski upitnik
tezina, visina, tlak

ScID Nastavak anamneze

i fizikalnog pregleda

Slika 2. Hodogram probira ispitanika za psihijatrijske studije.

Nakon potpisivanja informiranog pristanka, dobrovoljci su ispunili medicinski upitnik (engl. Self
report of medical history) koji je sadrzavao oko 120 pitanja o sadasnjim i ranijim tjelesnim i
psihi¢kim tegobama. Dobrovoljci koji su se prijavili za studije magnetske rezonancije, ispunili su
i upitnik kontraindikacija za magnetsku rezonanciju (slika 6). Nakon toga, dobrovoljcima su

izmjereni tlak, puls, temperatura, tjelesna tezina i visina. Takoder je pregledana dostupna
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medicinska dokumentacija dobrovoljaca koji su ranije sudjelovali u studijama na NIH-u. Neki
dobrovoljci bili su isklju€eni ve¢ na temelju tog pocetnog probira (npr. ako su izjavili da imaju
zdravstvene probleme ili da uzimaju psihoaktivni lijek, ili je nadeno da imaju tesku hipertenziju
ili ekstremne poremecaje tjelesne tezine). Primjer iskljucenja na temelju medicinskog upitnika

prikazan je na slici 3.

Slika 3. Primjer iskljucenja zdravog dobrovoljca putem medicinskog upitnika.

Dobrovoljac je prosao telefonski intervju koji je sadrzavao pitanje o infekciji HIV-om, no u
medicinskom upitniku naveo je da pije tri lijeka (Truvada, Prezista, Norvir) za nedavno
dijagnosticiranu HIV-infekciju. Izjavio je da se osje¢a zdravim i da nema simptome bolesti niti
nuspojave lijekova.

Primjer iskljucenja putem pregleda dostupne medicinske dokumentacije prikazan je na slici 4.
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Slika 4. Primjer iskljucenja putem pregleda dostupne medicinske dokumentacije.

Tijekom probira putem SCID-a ovaj je zdravi dobrovoljac negirao trenutacne i prethodne
simptome psihijatrijskih poremecaja (ukljucujué¢i simptome depresije) kao i prekomjerno
koristenje alkohola. Pregledom medicinske dokumentacije NIH-a nadeno je da je prije sudjelovao
u terapijskoj studiji depresije. Kada su mu predocene psihijatrijske dijagnoze iz medicinske
dokumentacije, izjavio je da je rije¢ o krivo postavljenim dijagnozama i da je prije dobio krivu
terapiju. Takoder je izjavio da je mislio kako su njegove izjave prilikom sudjelovanja u ranijim
studijama povjerljive i da njegova medicinska dokumentacija nije dostupna ostalim istrazivacima.
Slika 5 prikazuje Medicinski upitnik, a slika 6 prikazuje Upitnik kontraindikacija za magnetsku

rezonanciju.
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MEDICAL RECORD

OUTPATIENT PROGRESS NOTES: SELF REPORT OF MEDICAL HISTORY

Have You Ever Had or Do You Now Have (Please check at right of each column)

Don't

Check Each ltem Yes No Know

Check Each ltem

Don't

Yes No | know

Check Each ltem

Don't
Know

Scarlet Fever, erysipelas

Cramps in your legs

*Trick™ or locked knee

Rheumatic Fever

Frequent indigestion

Foot trouble

Swollen or painful joints

Stomach, liver or intestinal trouble

Neuritis

Frequent or severe headache

Gall bladder trouble or gallstones

Paralysis (include polio)

Dizziness or fainting spells

Jaundice or hepatitis

Epilepsy or fits

Eye trouble

Ear, nose, or throat trouble

Adverse reaction to serum,
drug or medicine

Car, train, sea or air sickness

Frequent trouble sleeping

Hearing loss

Broken bones

Depression or excessive worry

Chronic or frequent colds

Tumor, growth, cyst, cancer

Loss of memory or amnesia

Severe tooth or gum trouble

Rupture/hemia

Nervous trouble of any sort

Sinusitis Piles or rectal disease Periods or unconsciousness
Hay Fever Frequent or painful urination Suicide attempt
Head Injury Bed wetting since age 12 Intentional self-injury

Skin diseases

Kidney stone or blood in urine

Reg. use of non-prescription drugs

Thyroid trouble

Sugar or albumin in urine

Regular use of alcohol

Tuberculosis

VD-Syphilis, gonorrhea, etc.

Blackouts after alcohol

Asthma

Recent gain or loss of weight

Regular use of laxative or diuretic

Shortness of breath

Arthritis, Rheurnatism or Bursitis

Regular use of tobacco

Pain or pressure in chest

Bone, joint or other deformity

Chronic cough

Lameness

FEMALES ONLY: Have you ever

Palpitation or pounding heart

Loss of finger or toe

Had a gynecologic disorder

Heart trouble

Painful or “trick” shoulder or elbow

Had a change in menstrual pattem

High or low blocd pressure

Recurrent back pain

Been pregnant

Diabetes

Infectious Mononucleosis

Date of last menstrual period:

Hypoglycemia

Excessive bleeding or bruising

Current birth control method:

Dietary restrictions

Any known allergies

Binging on food

What is your Usual Occupation?

Are You (Check One)

[] Rignt Handed

[] Left Handed

List the Dates & Reasons for All Hospitalizations You Have Had (Use reverse if

necessary)

List All Other llinesses You Have Had (Use reverse if necessary)

List All Pills, Drugs, and Medications You Are Taking (include Vitamin Pills).

Have you ever been involved as a subject in a NIH research protocol any
time in the past or are you currently involved as a research subject in
another institution at this time. (If yes, give date(s) and explain. Use
reverse if necessary.)

[ understand that my disclosure of my personal medical history to the principal investigator or co-investigator is for my own benefit and welfare
as well as helping to ensure the integrity of the research itself.

| certify that the foregoing information is true and complete to the best of my knowledge.

increased risk in some studies.

| recognize that false statements may expose me to

Patient Signature (or Parent for Miner)

Physician Signature

Date

PATIENT IDENTIFICATION

OUTPATIENT PROGRESS NOTES:
SELF-REPORT OF MEDICAL HISTORY

NIH-532-3 (7-87)
P.A. 09-25-0099

Slika 5. Medicinski upitnik koji su dobrovoljci ispunili prije anamneze i fizikalnog pregleda.
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Place Patient Labe] Here

_“/ 3 : ' NMR CENTER MRI SAFETY SCREENING QUESTIONNAIRE
Required Identification Information:
Name: ) Date of exam
Patient number Date of birth
Sex:  Male Female Age Height Weight
Principal Investigator, _ Protocol number

Reminder: Remove all metallic objects including keys, hair pins, barrettes, jewelry, watch,
safety pins, paperclips, money cllp,credltcards hearing aids, dentures, coins, pens, belt, metal

"buttons, body piercing (removable), etc.

Please circle each response:
1. Did you (your legal guardian) grant informed consent Lo participale in the MR study?

2. Have you had any previous MRI studies at NIH? ..
3. Have you ever warked with melal (grinding, I‘abncuuon etc. ) or ever had an injury
lo the eye involving a metallic Db_]E:CI (e.g., metallic slivers, foreign body)? ..

If yes, please describe:
. Have you ever had surgery or any similar invasive procedure? .........c.....
If yes, list all prior surgeries and approximate dates: (Use back sndc if necessnry]

e

5. Women: Are you, or might you be, pregnanﬂ
6. Women: Are you currently breast [eeding? . o
. Do you have a history of kidney disease, seizure, dlabeles or any blood dlscascs

* (Anemia or Sickle Cell)?
8. Do you have any drug or latex allergies?

~1

1f yes, please describe:

U

9. List your medications: (Use back il necessary)

10. Have you ever had a r=action lo a-contrast medium used for MRIor CT7 ...ooooiiinininnnnns

‘11. Do you have claustrophobia (fear of closed places)? ......ovvraieeeeriiiiiiiiiiineiin e
12. Do you have any known hearing problems? e.g. ringing, sensitive to loud noise,

. Do you have any of the Eallowing:.

Any type of prosthesis (cye,ptmlc)

Cardisc pacemaker ......csvvmmvnimes yes no -
Implanted cardiac deflibrillator.......... yes no Heart valve prosthesis ...

Afeurysm Clip oo yes no Shunt (spinal hnlravenlncuiar} .
Neuro or Bone Stimulator ............ yes no Wire sutures or surgical staples....
Insulin or i fusion Pump ............ yes no Bone/joint pin, screw, nail, plate.
Implanted drug infusion device ...... yes no Body lattoos or makeup (eyeliner/lip)
Cochlear, otologic, or ear implant .. yes no Body piercing(s) (non-removable) ...
Prostate radiation seeds ......ccccoeennns yes no Breasl tissue expander ...............
IUD (intrauterine device) ................ yes no ‘Any metallic implants or objects .....

51

Transdermal medication patch (Nilro)  yes

YES

yes

yes

yes
yes

yes

yes

yes
yes
yes

yes

yes
yes
yes
yes
yes
yes

YﬁS I

yes

no
no

no

no

no
no

no
no

no
no
no

no
noe
no
no
no
no
no
no
no

If an above item is present, the MRI scan must be approved by a physician or a nurse practitioner

. responsible for the scan. Signature Dale:
Palient (legal guardian) signature Dale
Date

Completed by

Revised 02/09/2011

Slika 6. Upitnik kontraindikacija magnetske rezonancije.
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Na dobrovoljcima koji su uspjesno prosli taj probir, nastavljeno je vrednovanje dusevnog i
tielesnog zdravlja. OpseZnost vrednovanja zdravih dobrovoljaca bila je razli€ita u raznim
studijama. Dvije studije zahtijevale su samo anamnezu i fizikalni pregled, dvije studije zahtijevale
su anamnezu i fizikalni pregled te SCID, dok se u pet studija trebalo provesti opsezno vrednovanje
(SCID, anamneza i fizikalni pregled, laboratorijska obrada i EKG) (tablica 3). Anamneza se
sastojala od anamneze trenutacnih i prethodnih tjelesnih i psihickih simptoma i bolesti, odnosno
poremecaja, ozljeda (narocito ozljeda glave s nesvjesticom), operacija, alergija, lijekova te
obiteljske i socijalne anamneze. Ispitana je sadasnja i ranija upotreba nikotina, alkohola i droga.
Obiteljska anamneza je uz medicinske i1 neuroloSke poremecaje u obitelji ukljucivala 1
psihijatrijske poremecaje te zloporabu alkohola i droga. Uz navedena opca pitanja, anamneza je
sadrzavala 1 dodatna pitanja, specificna za pojedinu studiju kao Sto je, primjerice, sindrom
karpalnog tunela, Raynaudov sindrom, intolerancija laktoze itd. Takoder je ispitano je li
dobrovoljac prije sudjelovao, sudjeluje li ili planira sudjelovati u drugim studijama na NIH-u ili
izvan NIH-a, je 1i ikada bio iskljucen iz drugih studija kao 1 razloge isklju¢enja. Fizikalni pregled
je uz uobicajen pregled glave, vrata, srca, plu¢a, abdomena i udova ukljucio i ocjenu mentalnog
statusa te neurolosSki pregled. Vrednovanje dusevnog zdravlja putem SCID-a za DSM-IV
psihijatrijske poremecaje proveli su klini¢ki psiholozi, socijalni radnici ili medicinske sestre
specijalizirane za dusevno zdravlje.

Pristupnica je provela medicinsko vrednovanje svih dobrovoljaca pomoc¢u anamneze i fizikalnog
pregleda, a na 37 % dobrovoljaca provedeni su laboratorijska obrada i elektrokardiogram (EKG).
Takoder je pretraZzena i dostupna medicinska dokumentacija dobrovoljaca koji su prije sudjelovali
u studijama na NIH-u.

Laboratorijska obrada ukljucivala je kompletnu krvnu sliku, vrijednosti glukoze, elektrolita, ureje,
kreatinina, jetrenih enzima, stimuliraju¢i hormon Stitnjace, prisutnost protutijela za kroni¢ni
hepatitis B, C 1 HIV te test mokrace na droge i trudnocu. Test na droge ukljucivao je probir na
amfetamine, kokain, benzodiazepine, opijate i tetrahidrokanabinol (engl. tetrahydrocannabinol,
THC).

EKG je najprije ocitan uz pomo¢ racunala, a taj bi nalaz EKG-a provjerio, po potrebi ispravio i

potpisao kardiolog Klinickog centra NIH-a. U nekoliko slucajeva promijenjenih nalaza EKG-a
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koji su bili klinicki vazni (npr. stari infarkt miokarda, hipertrofija lijeve klijetke), po preporuci

kardiologa ucinjena je ehokardiografija.

3.4. Utvrdivanje podobnosti za studije

Pristupnica je utvrdivala podobnost dobrovoljaca za studije na temelju svih dostupnih informacija,
ukljucujuci anamnezu i fizikalni pregled, SCID, laboratorijske nalaze, EKG te pregled medicinske
dokumentacije dobrovoljaca koji su prije sudjelovali u studijama na NIH-u. Upitni slucajevi
raspravljani su s klini¢arima koji su proveli SCID, voditeljima pojedinih studija te psihijatrom
odgovornim za pojedinu studiju. Naime, svaka od navedenih studija koju su vodili istrazivaci koji
nisu klini¢ari imala je medicinski odgovornog psihijatra. Tako su, primjerice, raspravljani
sluc¢ajevi u kojima je postojala sumnja na psihijatrijski poremecaj unato¢ negativnog nalaza SCID-
a, negativne psihijatrijske anamneze te negativnoga fizikalnog pregleda. Raspravljani su i slucajevi
znatnih poremecaja tezine te uporaba raznih lijekova koji nisu bili navedeni u razlozima iskljucenja
(npr. isotretionin, depo medroksiprogesteron). Dobrovoljci koji su isklju€eni iz studija zbog

medicinskih ili psihijatrijskih razloga upucéeni su na daljnju obradu i lije¢enje kod svojih lije¢nika.

3.5. Statisticka obrada

Fisherov egzaktni test, hi-kvadrat test (y?) te dvokra¢ni t-testovi koristeni su za usporedbu
dihotomnih, polihotomnih (multikategorijskih) i kontinuiranih metrickih (kvantitativnih) varijabli
u zdravih dobrovoljaca i dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti. IzraCunate su srednje
vrijednosti 1 standardne devijacije za dob ispitanika. P vrijednost < 0,05 smatrana je statisticki

zna€ajnom. StatistiC¢ku obradu podataka proveo je medicinski statisticar NIMH-a.
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju su dobrovoljci s poremecajima anksioznosti bili stariji od zdravih
dobrovoljaca (tablica 4) 1 bili su detaljnije obradeni nego skupina zdravih dobrovoljaca. Naime,
studije su zahtijevale opsezno vrednovanje svih dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti i dijela
skupine zdravih dobrovoljaca. Tako primjerice Cetiri studije nisu zahtijevale laboratorijsku obradu
zdravih dobrovoljaca, a dvije nisu zahtijevale SCID (tablica 3). Osim toga, opsezno vrednovanje
nije provedeno (iako ga je zahtijevala odredena studija) ako je dobrovoljac isklju¢en ve¢ na temelju
pregleda medicinske dokumentacije, anamneze ili fizikalnog pregleda. Iz navedenih razloga
laboratorijske pretrage i EKG koristeni su kod 37 % dobrovoljaca; 89% ispitanika s poremecajima
anksioznosti 1 30% zdravih dobrovoljaca (y” = 82,74, df = 1, p < 0,0001). Kod 97 % ispitanika s
poremecajima anksioznosti i 62 % zdravih dobrovoljaca provedeno je vrednovanje dusSevnog
zdravlja pomoéu SCID-a (%> = 30,96, df = 1, p < 0,0001). Od ukupnog broja dobrovoljaca, njih
191 (35 %) je ve¢ prije sudjelovalo u drugim studijama na NIH-u, dok su ostali (349 ili 65 %) prvi
put sudjelovali u studiji na NIH-u. Demografske karakteristike dobrovoljaca prikazane su u

tablici 4.

Tablica 4. Demografske karakteristike dobrovoljaca

Zdravi dobrovoljci Pacijenti dobrovoljci p
n=476 n =64
Dob Sred. vrijednost (SD) | Sred. vrijednost (SD) | <0,001
27,2 (7,8) 34,1 (11,7)
n (%) n (%)
Spol (zenski) 272 (57) 35(5%) 0,79
Rasa 0,90
Bijela 305 (64) 38 (59)
Afroamericka 91 (19) 15 (23)
Azijska 54 (11) 8 (13)
Latinoamericka 24 (5) 3(5)
Nepoznata 2 (0) 0 (0)
Kazalo: Sred. vrijednost — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, n — broj dobrovoljaca, p (engl.

probability) — vjerojatnost Ho (nul-hipoteze)

42



Od 540 dobrovoljaca, 110 (20,4 %) je iskljuceno iz studija, a od toga 102 (18,9 %) zbog
medicinskih tjelesnih ili psihijatrijskih razloga. Od osam dobrovoljaca koji su iskljueni zbog
nemedicinskih razloga, tri su dobrovoljca imala nepotpunu obradu (dvojica nisu ucinila EKG, a
jedan je napravio sve laboratorijske testove, osim testa na droge), troje su bili ljevoruki (Sto nije
otkriveno putem telefonskog intervjua), a dvojica su imala zubni drzac¢ (engl. dental retainer) koji
bi negativno utjecao na rezultate studija funkcijske magnetske rezonancije. Iskljuc¢eni dobrovoljci
bili su starije dobi (30,9 + 10,3) od dobrovoljaca koji su bili ukljuceni u studije (27,3 + 8) (t = 3,94,
df =538, p <0,001). Postotak iskljuenja bio je sli¢an za dobrovoljce s poremecajima anksioznosti
1 zdrave dobrovoljce. Tako je isklju¢eno 14 od 64 (21,8 %) dobrovoljaca s poremecajima
anksioznosti te 96 od 476 (20,2 %) zdravih dobrovoljaca (¥*= 0,10, df = 1, p = 0,75). Razlozi
iskljucenja u 110 dobrovoljaca prikazani su u tablici 5.

Razvidno je da je nadeno 122 razloga za iskljucenje kod 110 dobrovoljaca: po jedan razlog za
iskljucenje naden je kod 100 dobrovoljaca, dva razloga za iskljuenje nadena su kod osam
dobrovoljaca (npr. jedan dobrovoljac imao je pozitivan test na kokain 1 kroni¢ni hepatitis C), dok
su kod dva dobrovoljca nadena tri razloga za iskljuCenje iz studija. Primjerice, jedna zdrava
dobrovoljka bila je veoma pretila (indeks tjelesne mase 60), imala je visoki tlak i bila je slijepa na
jedno oko. Druga zdrava dobrovoljka imala je oslabljeni sluh zbog preboljenog meningitisa,

hipotireozu i teSku migrenu, za koju je uzimala triptan.
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Tablica 5. Razlozi isklju¢enja 110 dobrovoljaca

Zdravi
Ukupno dobrovoljci Pacijenti p
Anamneza i pregled n =540 n=476 n =64
n (%) n (%) n (%)
Psihijatrijski poremecaji 34 (6,3) 29 (7,1) 5(7,8) 0,58
* Trenutacni 19 16 3
* Prethodni 15 13 2
Kardiovaskularni
poremecaji 21 (3,9) 18 (3,8) 3(4,7) 0,73
* Hipertenzija 9 6 3
« Sum na srcu 6 6 0
* Prolaps mitralnog zaliska | 4 4 0
* Tahikardija 1 1 0
» Abnormalan EKG 1 1 0
Neuroloski poremecaji 10 (1,6) 10 (2,1) 0(0,0) 0,62
* Trenutacni 6 6 0
* Prethodni 4 4 0
Endokrinoloski poremecaji 5(0,9) 5(1,0) 0(0,0) 1,00
Gastrointestinalni poremecaji | 3 (0,5) 3(0,6) 0 (0,0) 1,00
Ostali medicinski razlozi 5(0,9) 5(1,0) 0(0,0) 1,00
Nemedicinski razlozi 8 (1,5) 8 (1,7) 0(0,0) 0,60
Laboratorijska obrada n =202 n =145 n=>57
n (%) n (%) n (%)
Pozitivan test na droge 11(5,4) 8(5,9) 3(5,3) 1,00
* THC 4 3 1
* Amfetamini 3 1 2
* Opijati 1 1 0
* Kokain 1 1 0
» Kokain i THC 1 1 0
* Kokain i amfetamini 1 1 0
PoviSeni jetreni enzimi 9(4,5) 9(6,2) 0(0,0) 0,06
Virusne infekcije 7(3,5) 32,1 4 (7,0) 0,10
* Hepatitis C 4 2 2
* Hepatitis B 2 1 1
« HIV 1 0 1
Anemija 5(2,5) 4(2,8) 1(0,2) 1,00
Elektrolitski poremecaji 2 (1,0) 1(0,7) 1(0,2) 0,49
Pozitivan test na trudnocu 2(1,0) 2(1,4) 0(0,0) 1,00
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Najces¢i razlozi za iskljucenje iz studija bili su psihijatrijski poremecaji (6,3 %), pozitivan test na
droge (5,4 %), poviSeni jetreni enzimi (4,5 %), abnormalnosti krvoZilnog sustava (3,9 %), kroni¢ne
virusne infekcije ukljucujuci hepatitis B, hepatitis C 1 HIV-infekciju (3,5 %), anemija (2,5 %),
neuroloski poremecaji (1,6 %) te poremecaji elektrolita u krvi (1 %). Sli¢na proporcija (5,5 %
odnosno 5,3 %) zdravih dobrovoljaca i dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti bila je povezana
s pozitivnim testom na droge (tablica 5). Kao S$to je razvidno, nije bilo statisticki znacajnih razlika
ni u drugim razlozima iskljucenja izmedu tih dviju skupina.

Kod dobrovoljaca isklju¢enih zbog anemije nadeno je klinicki zna¢ajno smanjenje broja crvenih

krvnih zrnaca (referentne vrijednosti 3,93 — 5,22 x 10'%/1 za Zene, odnosno 4,63 — 6,08 x 10'%/1

za muskarce) ili hemoglobina (referentne vrijednosti 112 — 157 g/l za zene, odnosno 137 — 175

g/l za muskarce). Elektrolitski poremecaji ukljucili su jedan slu¢aj hiperkalijemije i jedan slucaj
hipokalijemije (referentne vrijednosti kalija u krvi 3,4 — 5,1 mmol/l).

Probir EKG-om napravljen je u 200 (37 %) dobrovoljaca. EKG je oc¢itan kao ,,normalan“ u 103
(52 %) slucajeva, ,,uglavnom normalan“u 57 (28 %) slucajeva, poremecen, tj. ,,abnormalan® u 23
(12 %) 1 ,,granican* u 17 (8 %) ispitanika. Promijenjeni nalazi EKG-a uglavnom nisu bili klini¢ki
znacajni osim u pet slucajeva koji su ukljucivali atrioventrikulski blok drugog stupnja, stari
anteroseptalni infarkt, depresiju ST spojnice u lateralnim i inferiornim odvodima, te dva slucaja
hipertrofije lijeve klijetke. Abnormalan nalaz EKG-a bio je razlog isklju¢enja samo jednog
dobrovoljca (tablica 5). Radilo se o 24-godiSnjem znanstvenom asistentu zaposlenom na NIH-u
koji je u ranom djetinjstvu imao operaciju sréane pregrade (defekt ventrikulskog septuma) 1 kod
koga je fizikalnim pregledom naden glasan Sum na srcu. Premda mu je re¢eno da ne zadovoljava
uvjete podobnosti za studiju s elektricnim Sokovima (s obzirom na nalaz anamneze i fizikalnog
pregleda, tj. na stanje nakon operacije urodene sréane greske, odnosno Sum na srcu), taj je
dobrovoljac trazio da se njegova medicinska obrada nastavi. Izjavio je da od operacije nije imao
sr¢anih tegoba ni ograniCenja te da se osjeca zdravim. Medutim, ucinjeni EKG pokazao je
atrioventrikulski blok drugog stupnja, Sto nije iznenadujuce s obzirom na prijasnju operaciju. U
ostala Cetiri sluaja promijenjenih nalaza EKG-a ucinjena je ehokardiografija po preporuci
kardiologa. Nalaz ehokardiografije bio je normalan kod sva Cetiri ispitanika ¢ime se potvrdilo da

se radilo o lazno pozitivnim nalazima EKG-a.
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Stopa iskljuc¢enja bila je viSa u psihofarmakoloskim studijama (32 %) nego u studijama s
funkcijskom magnetskom rezonancijom (18 %) 1ili studijama izazivanja straha elektricnim
Sokovima (17 %) (x- = 13,57, df = 2, p = 0,001). Hodogram vrednovanja i broj iskljucenih

dobrovoljaca putem raznih metoda probira prikazani su na slici 7.

Anamneza n=540 |sklsieno n = 48
SCID n=356 Samo znamnseza; 38
Anamneza i 5C1D: 3
“Samo SCIO: 7

Pregled medicinzke
dokumentacije ‘b[ Iskljucenan =7 ]

l

.1

Fizikalni pregled

—— n=485 Iskljueno n = 25 ]
o
’
- - Iskliutena n =30
Laboratorijske )
e e pretrage, EKG Lab. pratrage: I6
odobno n = ] =002 EKG: 1
h J . MNepotpuna obrada: 3
-\.\ \-
“ Podobnon = 172

\y[ Ukupno podobno ]

n =430

Slika 7. Hodogram probira i broj isklju¢enih dobrovoljaca raznim metodama probira.

Od ukupnog broja iskljuenih dobrovoljaca (n = 110), tri dobrovoljca isklju¢ena su zbog

nepotpune obrade. Proporcije iskljucenja subjektivnim i objektivnim metodama probira prikazane

su na slici 8.
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B Fizikalni pregled
© Med. dokumentacija

B Anamneza, SCID

O- objektivne metode

5- subjektivne metode

Slika 8. Proporcije isklju¢enih dobrovoljaca prema metodama probira.

Od ukupno 107 dobrovoljaca koji su imali potpunu obradu, njih 48 (44,9 %) iskljuceno je iz studija
primjenom subjektivnih metoda probira, odnosno anamneze i SCID-a. Znatan postotak
dobrovoljaca (59/107 ili 55,1 %) isklju¢en je temeljem fizikalnog pregleda (25/107 ili 23,4 %),
laboratorijskih testova (27/107 ili 25,2 %) te pregleda dostupne medicinske dokumentacije (7/107
ili 6,5 %), tj. objektivnih metoda probira.

Primjeri iskljucenja objektivnim metodama probira prikazani su u tablici 6. Tako je pregledom
medicinske dokumentacije nadeno da je 22-godiSnja studentica imala pozitivan test na kokain
nekoliko tjedana prije, prilikom sudjelovanja u drugoj studiji na NIMH-u. Na pitanje je li ikada
bila iskljucena iz neke studije, odgovorila je negativno. S obzirom na to da je imala negativan test
na droge za vrijeme probira za potrebe prijasnje studije, bila je ukljucena u tu studiju. Kako se
radilo o psihofarmakoloskoj studiji, test na droge ponovljen je na dan samog eksperimenta (jer je
tako nalagao protokol), prije nego je primila lijek. Medutim, istrazivac¢i nisu odmah provjerili
rezultate tog testa (vjerojatno jer je klinicki izgledala zdravo pa nisu posumnjali da bi mogla biti
pod utjecajem droga). Kad joj je receno da nije podobna za studiju s elektriénim Sokovima, izjavila
je: ,,Znam da moram prestati“. Ta izjava ukazuje da se radilo o ovisnosti, a ne 0 povremenom

koriStenju kokaina.
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Dobrovoljac koji se prijavio za fMRI studiju koja iskljucuje ljevoruke ispitanike, izjavio je da je
desnjak. Medutim, pregledom medicinske dokumentacije nadeno je da je prilikom probira za ranije
studije na NIH-u izjavio da je ljevoruk. Kad je to uoceno, znanstveni asistent ga je zamolio da na
komad papira napiSe svoju e-mail adresu Sto je dobrovoljac ucinio lijevom rukom. Studije
funkcijske magnetske rezonancije su popularne medu dobrovoljcima jer su relativno jednostavne,
uglavnom nisu rizi¢ne, a dobro su placene, pa je razumljivo da neki dobrovoljci pod svaku cijenu
nastoje sudjelovati u tim studijama.

Zdravi dobrovoljac koji je bio hospitaliziran zbog sudjelovanja u studiji spavanja, prijavio se na
studiju s elektricnim Sokovima koja je zahtijevala samo anamnezu i fizikalni pregled. Tvrdio je da
ne uzima nikakve lijekove, medutim pregledom medicinske dokumentacije nadeno je da za potrebe
studije spavanja uzima psihoaktivni lijek ropinirol, agonist dopamina. Radilo se o dobrovoljcu koji
je bio pod prismotrom policije jer je nedavno pusten iz zatvora u kojem je boravio desetak godina
zbog oruzanih pljacki banaka.

Mlada studentica koja je bila de$njak, negirala je trenutacne i1 prethodne simptome psihijatrijskih
poremecaja tijekom probira dusevnog zdravlja putem SCID-a i psihijatrijske anamneze.
Fizikalnim pregledom nadeni su brojni linearni oziljci na volarnoj strani lijeve podlaktice.
Dobrovoljka je izjavila da se ozlijedila prilikom ¢uvanja mladeg brata jer je ,.kolijevka bila oStra“.
Na pitanje je li i mladi brat bio ozlijeden, dobrovoljka je odgovorila da je njegova strana kolijevke

bila ,,oblozena“.
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Tablica 6. Primjeri isklju¢enja objektivnim metodama probira

Fizikalni pregled

Oziljci 1 deformacije od samoozljedivanja

Oziljci od zloporabe droga

Ekstremna pothranjenost (indeks tjelesne mase 14,3, normalno 18,5 — 25)
Ekstremna pretilost (indeks tjelesne mase 60)

Teska hipertenzija (arterijski tlak 200/87 mm Hg, normalno < 140/90 mm Hg)

Glasan Sum na srcu (stenoza aortnog zaliska)

Tahikardija (120/min, normalno 60 — 100)

Laboratorijska obrada

Pozitivan test na droge

Kroni¢ni hepatitis B i C

HIV-infekcija

Elektrolitski poremecaji (hipokalijemija, hiperkalijemija)

Anemija

Pregled medicinske dokumentacije

Psihicki poremecaji (rekurentna depresija, mani¢no-depresivni poremecaj)

Ranija ovisnost o alkoholu i drogama (heroin, kokain, marihuana)
Psihoaktivni lijekovi (ropinirol — agonist dopamina)

Teska hiperkalijemija (K+ 6,4 mmol/l, normalno 3,3 — 5,1 mmol/l)
Teska hipertenzija (200/102 mm Hg, normalno <140/90 mm Hg)
Teska anemija (hemoglobin 68 g/l, normalno 112 — 157 g/I)

Teska insuficijencija bubrega, dijabetes, hipertenzija
Pozitivan test na droge (kokain)

Ljevorukost
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Osam zdravih dobrovoljaca koji su iskljuceni iz studija zbog psihijatrijskih razloga, imalo je
negativno vrednovanje dusevnog zdravlja putem SCID-a 1 psihijatrijske anamneze. Medutim, pri
fizikalnom pregledu i primjenom laboratorijskih testova otkriveni su nalazi koji su ukazivali na

psihicke poremecaje kao §to su, primjerice, oziljci od samoozljedivanja (slika 9) i poremecaji

hranjenja (slike 10 — 15).

Slika 9. Oziljci na podlaktici ""zdravog'" dobrovoljca zbog samoozljedivanja.

Ovaj dobrovoljac je takoder negirao psihijatrijske simptome i poremecaje. Izjavio je da radi u

pizzeriji i da se ozlijedio rezuci pizze.
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Tako je, primjerice, fizikalnim pregledom uocena znatno smanjena teZina od samo 37,8 kg na

visinu od 162,4 cm (indeks tjelesne mase 14,3, dok je normalan indeks tjelesne mase 18,5 — 25)
u prividno zdrave dobrovoljke koja je negirala simptome poremecaja hranjenja, amenoreju kao 1
druge psihijatrijske simptome (slika 10). Dobrovoljka je izjavila da je nedavno izgubila 3
kilograma zbog trovanja hranom. Imala je zubnu protezu jer je ,,izgubila Cetiri gornja sjekuti¢a pri

padu na ledu*.

- | i
. R
<attrnpadl servd, .r.'/a i

Slika 10. Detalj medicinske dokumentacije dobrovoljke s teSkom pothranjenoscu.

Pregledom medicinske dokumentacije nadeno je da se prije desetak godina ista dobrovoljka
prijavila u studiju kao pacijent s Cushingovim sindromom, §to je obradom bilo iskljuc¢eno. Premda
se tada zalila da ima debelo tijelo i tanke ekstremitete, i tada je nadena ekstremna pothranjenost,
oko 15 kg ispod normalne tezine. Naime, poremecena percepcija oblika i tezine tijela jedan je od

dijagnostickih kriterija za anoreksiju nervozu.
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Slika 11. Detalj ranije povijesti bolesti (pohranjene na mikrofilmu) dobrovoljke s teSkom
pothranjenoséu.

Prilikom prijaSnje obrade, navedena dobrovoljka izjavila da je ranije imala zastoj srca jer je pala
u ledenu vodu.

Sedam dobrovoljaca bilo je isklju¢eno na temelju pregleda dostupne medicinske dokumentacije.
Tako je zdravi dobrovoljac, koji je negirao da je ikada imao bilo kakve psihijatrijske poremecaje,
prije sudjelovao u studiji kao pacijent s recidiviraju¢om depresijom (slika 4). Pregled medicinske

dokumentacije 50-godisnje, prividno zdrave Zene, otkrio je teSku anemiju (hemoglobin 68 g/l,

normalno 112 — 157 g/l). Studija izazivanja straha pomocu elektricnih Sokova, za koju se ta

dobrovoljka prijavila, nije zahtijevala laboratorijsku obradu ve¢ samo anamnezu i fizikalni
pregled. Dobrovoljac s poremecajem anksioznosti negirao je da je ikada uzimao droge, no pregled
medicinske dokumentacije otkrio je raniju ovisnost o alkoholu i raznim drogama ukljucujuci
heroin, kokain i marihuanu. Taj je dobrovoljac prije imao operaciju mikoticne aneurizme
femoralne arterije (komplikacija intravenskih droga). Kako prethodni psihijatrijski poremecaji,
ukljucujuéi ovisnost o drogama, nisu bili razlog za iskljucenje iz te studije, nastavljena je daljnja

provjera i laboratorijska obrada kojom je otkriven kroni¢ni hepatitis C.
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Dobrovoljka s hipertenzijom, dijabetesom 1 teSkom insuficijencijom bubrega prosla je telefonski

intervju kao zdrava (slika 12).

Slika 12. Dijagnoze ,,zdrave* dobrovoljke otkrivene pregledom medicinske dokumentacije.

Ta je dobrovoljka prije sudjelovala u studiji koja je istrazivala novo cjepivo protiv gripe. Premda
je imala teske kroni¢ne bolesti, zadovoljila je uvjete podobnosti i bila je primljena u tu studiju.
Stoga je uz ostale dijagnoze, dobila i neispravnu dijagnozu “Normal volunteer”. Prikladnije
dijagnoze u ovom slucaju bile bi ,,Clinical research volunteer” (dobrovoljac u klinickim

istrazivanjima) ili ,,Research volunteer* (dobrovoljac u istrazivanjima).
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NIAID Clinic 8 Research Study Coordinator

47 yo AA female interested in participating in normal volunteer study 06-I-(
W labs of interest: Hgb 13.0, Hct 38.8, Pit251,-Total S
Quantitative Immunoglobulins (IgG, IgA, IgM), Anti-HIV 1/2, HBsAg, An
seen by Dr. Ryscavage for H&P. Serum creatinine 2.93 mg/dL and eGFR 1

Called placed to subjeé%%é@m.,,og record per Dr. Ryscavage to inform of re,
follows: . |

'1.She has stage IV CKD, with a recent consult with vascular surgery for veir
planned sometime within the next 2 months or so.

Slika 13. Detalj povijesti bolesti zdrave dobrovoljke iz studije cjepiva protiv gripe.

Razvidno je da je dobrovoljka zatajila svoje zdravstvene probleme i tijekom probira za studiju
cjepiva protiv gripe. Njezine kroni¢ne bolesti otkrivene su putem laboratorijskih pretraga i
informacija dobivenih od njenog lije¢nika opce prakse. Nadalje, upitna je valjanost njenog
informiranog pristanka za studiju cjepiva protiv gripe s obzirom na kognitivno oStecenje i
promijenjeno ponasanje.

U drugom slucaju, pregled medicinske dokumentacije i ponovljena laboratorijska obrada otkrili su
rekurentnu hiperkalijemiju u prividno zdrave dobrovoljke, §to je vjerojatno bila posljedica
prethodno neprepoznatog poremecaja hranjenja (slika 14). Ta je dobrovoljka izjavila da joj nisu
potrebni fizikalni pregled i laboratorijske pretrage kako bi se utvrdila podobnost za studiju s
elektriénim Sokovima jer je nedavno, prilikom vrednovanja za studiju shizofrenije, utvrdeno da je

zdrava i podobna za tu studiju. Medutim, pregledom medicinske dokumentacije naslo se da je
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tijekom prethodne evaluacije koju je proveo psihijatar nadena teSka hiperkalijemija (K™ 6,4
mmol/l; referentne vrijednosti 3,3 — 5,1 mmol/l). Ponovljena pretraga Cetiri sata poslije potvrdila

je hiperkalijemiju (slika 14). Kako probir duSevnog zdravlja putem SCID-a 1 psihijatrijskog
pregleda nije otkrio psihijatrijske poremecaje, psihijatar je zatraZio konzultaciju internista (slika
14). Internist je zakljucio da je hiperkalijemiju vjerojatno izazvao prekomjeran unos hrane bogate
kalijem do kojeg je doslo sluc¢ajno. Naime, dobrovoljka je izjavila da se prejela suhog voca jer je
cuvala kucu u kojoj osim suhog voca nije bilo nikakve druge hrane. Internist joj je preporucio da
smanji konzumiranje suhog vocéa i da ponovi pretragu kalija sljede¢i dan. Sljede¢i dan je
koncentracija kalija u krvi bila normalna i dobrovoljka je primljena u studiju shizofrenije. Tri
tjedna poslije, prilikom probira za studiju izazivanja straha pomocu elektri¢nih Sokova, ponovno
je (premda neocekivano) nadena hiperkalijemija. Kada je informirana o rezultatu, dobrovoljka je
izjavila da je prethodne veceri pojela pola kilograma suhih smokava.

chizophrenia study
ribes herself as |

Slika 14. Konzultacija internista zbog teSke hiperkalijemije.
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Razvidno je da je za vrijeme obrade dobrovoljka izjavila da je prije mjesec dana, pri sistematskom
pregledu kod svoga lije¢nika primarne zaStite nadena normalna vrijednost kalija u krvi od 4,2
mmol/l (slika 14). Neobi¢nost tog anamnestickog podatka tek je poslije uo¢ena. Naime, ¢udno je

da se pacijent sjeca tocne vrijednosti kalija u krvi od prije mjesec dana.

I BUGE or allt
Tuberculosis | VD-Syphillig,
Asthma | |Recont gain
Shoriness of breath ' Arthiitis, Fine
Pain or pressurs in !

Chronic cough mﬂ?"‘t | mﬁ
Palpitation m-_pnundlng-;ﬂ'l Losa ol fing
P, Heart trouble s 2 . Painiul or "t
High-or low Dlood pressure | Recurrent ba
Di |infectious M
H : |Excessive bi
F . 1y known

Slika 15. Detalj medicinskog upitnika — izjava dobrovoljke s rekurentnom

hiperkalijemijom o ranijem prejedanju.

Razvidno je da je prilikom prethodnog vrednovanja dobrovoljka priznala prejedanje prije nekoliko
godina dok je bila u koledzu, no taj se anamnestic¢ki podatak tada nije ¢inio klinicki znacajnim.
Stoga je prilikom prethodnog vrednovanja putem SCID-a i psihijatrijskog pregleda ocijenjeno da
je dusevno i tjelesno zdrava, te stoga podobna za studiju shizofrenije.

U nekoliko slu€ajeva postojala je sumnja na psihijatrijski poremecaj unato¢ negativnom nalazu
SCID-a, psihijatrijske anamneze 1 fizikalnog pregleda. Tako je, primjerice, 40-godi$nji, tjelesno
zdravi muskarac izjavio da je ve¢ godinama nezaposlen jer ima prihode od nasljedstva. Na upit
kako provodi slobodno vrijeme, izjavio je da voli Setati i igrati kompjutorske igre. Tijekom
uzimanja anamneze povremeno je imao odsutan pogled. Nakon rasprave s istrazivackim timom
odluceno je da se taj dobrovoljac iskljuci. Kad je informiran o odluci o isklju¢enju, dobrovoljac je

priznao da mu je dijagnosticiran mani¢no depresivni poremeca;.
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5. RASPRAVA

Ova opservacijska studija, koja je provedena na 476 zdravih dobrovoljaca bez dusevnih
poremecaja i 64 dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti, prva je detaljno istrazila ulogu i
vaznost cjelovitoga lije¢nickog pregleda u probiru dobrovoljaca koji sudjeluju u psihijatrijskim
istrazivanjima (11). Istrazene su 1 nezeljene posljedice probira kao i zamke lazno pozitivnih i lazno
negativnih ishoda pretraga (13, 14). Takoder je prikazan slucaj prividno zdrave dobrovoljke
pomocu kojega je otkriven uglavnom nepoznat patofizioloski mehanizam hiperkalijemije (12, 16).
Pomocu cjelokupnoga lijecnickog pregleda isklju¢eno je oko 20 % dobrovoljaca, koji nisu
zadovoljili uvjete podobnosti za studije zbog tjelesnih i duSevnih poremecaja, a koji bi mogli
negativno utjecati na sigurnost dobrovoljaca i na valjanost znanstvenih rezultata studija (11). Nase
je istrazivanje prvi put dokumentiralo da se objektivnim metodama probira koje ukljucuju fizikalni
pregled, laboratorijske pretrage i pregled medicinske dokumentacije, otkrivaju ne samo tjelesni,

nego 1 dusevni poremecaji koje su dobrovoljci zatajili pri probiru mentalnog zdravlja (11, 12).

5.1. Usporedba s drugim istrazivanjima
Rezultati naseg istrazivanja potvrduju prijaSnja opazanja da se telefonskim intervjuom ne moze

otkriti znatan postotak dobrovoljaca koji nisu podobni za sudjelovanje u ispitivanjima duSevnog

zdravlja (2—10). Dok su prethodne studije ukazale na visoku ucestalost psihijatrijskih poremecaja

1 vaznost probira dusevnog zdravlja (1—10), samo je jedno prijasSnje istrazivanje ukazalo na

potrebu cjelovitoga lijecni¢kog pregleda zdravih dobrovoljaca u psihijatrijskim istrazivanjima (5).
U toj je studiji bilo iskljuceno ¢ak 46 % ispitanika, od toga 24 % zbog dusevnih poremecaja te 22
% zbog tjelesnih poremecaja. Medutim, kako je teZiSte te studije bilo na psihijatrijskim
poremecajima u zdravih dobrovoljaca, autori nisu istrazivali medicinske razloge isklju€enja niti
raspravljali o svrsi cjelovitoga lije¢nickog pregleda (5). Jedna kasnija studija u koju su bili
ukljuceni zdravi dobrovoljci izmedu 18 1 90 godina starosti, s ciljem izrade atlasa normalnoga

ljudskog mozga na temelju nalaza magnetske rezonancije, iskljucila je 48 % zdravih dobrovoljaca
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pomocu anamneze i fizikalnog pregleda (133). Najces¢i razlozi iskljucenja bili su poviseni tlak i
poremeceni rezultati neuroloskog pregleda, a ve¢ina iskljucenih dobrovoljaca bila je u dobi izmedu
60 1 80 godina (133).

Proporcija iskljucenih dobrovoljaca daleko je manja u naSem istrazivanju, $to ne iznenaduje s
obzirom na razlike u dobi ispitanika u odnosu na prethodna istrazivanja te razlike u kriterijima
podobnosti, kao i na¢inu i opsegu vrednovanja. Tako su, primjerice, u prije navedenom istrazivanju
svi dobrovoljci bili podvrgnuti laboratorijskoj obradi, psihijatrijsko vrednovanje proveli su
psihijatri, a kriteriji podobnosti bili su strozi od nasih kriterija (5). Prijasnja studija iskljucila je
dobrovoljce s indeksom tjelesne mase iznad 30, dok su u naSem istrazivanju bili iskljuceni
dobrovoljci s indeksom tjelesne mase iznad 40, odnosno 35 u psihofarmakoloskim protokolima. S
druge strane, premda se u studiji atlasa ljudskog mozga nije provodila laboratorijska obrada nego
samo anamneza i fizikalni pregled lije¢nika, iskljuceno je ¢ak 48 % dobrovoljaca, §to ne zacuduje
s obzirom na znatno stariju dob ispitanika (133).

Nadalje, definicija duSevno zdravog dobrovoljca takoder je bila razli¢ita u raznim istraZzivanjima.
Tako su, primjerice, neke studije iskljucivale samo dobrovoljce s trenutacnim psihijatrijskim
poremecajima, dok su druge studije iskljucivale dobrovoljce ne samo s trenuta¢nim, nego i
prethodnim psihijatrijskim poremecajima. Takoder treba uzeti u obzir i razlike u obrazovanju 1
zdravstvenom profilu osoba koje su provodile probir dobrovoljaca. Probir dusevnog zdravlja u
nekim su istrazivanjima provodili lijecnici psihijatri, a u nekima (ukljucujuéi nase) psiholozi,
medicinske sestre i socijalni radnici. Pritom su koriStene razli¢ite metode probira kao $to je
psihijatrijski pregled, strukturirani klinicki intervju te razliCite ocjenske ljestvice. Stoga su
razumljive 1 velike razlike u stopama iskljucenja iz razlicitih studija.

Nase istrazivanje takoder pokazuje razliCite stope iskljuenja u raznim protokolima, §to je
posljedica razlicitih kriterija podobnosti i razlika u opsegu vrednovanja. Tako je, primjerice, zbog
strozih kriterija podobnosti i opseznijeg vrednovanja, koje je ukljucivalo i laboratorijsku obradu,
stopa iskljucenja bila znatno viSa u psihofarmakoloSkim studijama nego u pokusima minimalnog

rizika, kao Sto su studije funkcijske magnetske rezonancije (11).
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5.2. Vaznost medicinskog probira za sigurnost ispitanika i valjanost znanstvenih rezultata
Premda su nasi ispitanici bili mladi i relativno zdravi, cjelovitim medicinskim pregledom otkrivena
su stanja u zdravih dobrovoljaca kao i u dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti, koja bi mogla
ugroziti sigurnost dobrovoljaca i valjanost znanstvenih rezultata. Takova stanja ukljucivala su,
primjerice, vrlo visoke vrijednosti arterijskog tlaka, ekstremne poremecaje tezine, poremecaje
elektrolita u krvi, kroni¢ni hepatitis B, kroni¢ni hepatitis C, infekciju HIV-om te pozitivan test na
droge. Ukljucivanje dobrovoljaca s teSkom hipertenzijom u studije s elektricnim Sokovima koji
izazivaju anksioznost i povisenje tlaka bilo bi opasno po zdravlje, narocito kod onih dobrovoljaca
kod kojih postoje 1 dodatni rizici za kardiovaskularne bolesti (npr. puSenje 1 dob iznad 45 godina
kod muskaraca). Premda hipertenzija ne bi utjecala na sigurnost dobrovoljaca u studijama
funkcijske magnetske rezonancije, promjene na mozgu zbog hipertenzije utjecale bi na rezultate
tih studija. Nadalje, dobrovoljci koji su pod utjecajem jakih psihostimulansa i simpatomimetika
kao Sto su kokain i amfetamin, imaju povecani rizik od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
komplikacija kao §to su sréani infarkt i mozdani udar (146). Sudjelovanje u studijama koje
provociraju anksioznost i dodatno stimuliraju simpaticki ziv¢ani sustav elektricnim Sokovima za
njih bi bilo opasno jer bi se rizik za te ozbiljne komplikacije jo§ viSe povecao. Znanstveni rezultati
pokusa na osobama koje su pod utjecajem droga, takoder ne bi bili valjani. Osobe s ekstremnom
pretilos¢u kao i s ekstremnom pothranjeno$¢u imaju povecan rizik za iznenadnu smrt zbog svojih
zdravstvenih problema, a njihovo ukljucivanje u studije mentalnog zdravlja negativno bi utjecalo
na rezultate jer su ekstremni poremecaji tezine Cesto povezani s poremecajima hranjenja,
raspoloZenja 1 anksioznosti.

U ovom uzorku su stope iskljucenja bile sli¢ne u skupini zdravih dobrovoljaca bez psihijatrijskih
poremecaja 1 u skupini dobrovoljaca s anksioznim poremecajima. Za razliku od zdravih
dobrovoljaca koji u pravilu negiraju simptome, dobrovoljci s poremecajima anksioznosti ¢esto
imaju simptome kao $to su vrtoglavica, opca slabost, bol u prsima te ubrzani ili nepravilni otkucaji
srca (palpitacije). Osim anksioznosti, ti simptomi mogu ukazivati i na anemiju, sréane tegobe,
poremecaj u radu Stitne Zlijezde (hipertireozu), zloporabu droga ili na razli¢ite kombinacije
navedenih poremecaja. Tako su, primjerice, u naSem uzorku tri dobrovoljca s poremecajem

anksioznosti imala pozitivan test na droge: dva su bila pozitivna na amfetamine, a jedan na THC.
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Moguce je da je njihov anksiozni poremecaj bio uzrokovan tim drogama. Stoga je cjeloviti
lijec¢nicki pregled, ukljucujuci test na droge, jednako vazan u dobrovoljaca s poremecajima

anksioznosti, kao i u zdravih dobrovoljaca bez psihijatrijskih poremecaja.

5.3. Nepouzdanost anamneze i utjecaj prijevare dobrovoljaca na valjanost studija

Nase istrazivanje takoder potvrduje prethodna opazanja o nepouzdanosti anamneze u procjeni

podobnosti dobrovoljaca u biomedicinskim istrazivanjima (136—141). Anamneza je nepouzdana

iz dva razloga: s jedne strane mnogi zdravstveni problemi ¢esto nemaju simptome i ne mogu se
otkriti bez fizikalnog pregleda i laboratorijskih testova, a s druge strane, dobrovoljci su ¢esto zbog

financijskih razloga motivirani da prikriju zdravstvene probleme kako bi zadovoljili uvjete
podobnosti za studije (87—92, 141, 142). Tako je, primjerice, stenoza aortnog zaliska otkrivena

fizikalnim pregledom (i potvrdena nalazom ehokardiografije) u dobrovoljca koji nije imao sréane
simptome. Nadalje, teska hipertenzija moze takoder pro¢i nezapaZeno, a prvi simptom kod oba
poremecaja moze biti iznenadna smrt. Kronicne infekcije kao $to su kroni¢ni hepatitis B, kroni¢ni
hepatitis C 1 HIV-infekcija takoder mogu biti dugo vremena bez simptoma. Ispitanici bez
zdravstvenog osiguranja ili s nepotpunim zdravstvenim osiguranjem (Sto u SAD-u nije rijetko),
¢esto nisu svjesni svojih zdravstvenih problema tako da nije rijetko da se oni otkriju tek tijekom
probira za studije.

Istrazivanje provedeno na americkom odjelu klinicke farmakologije je takoder potvrdilo da je
anamneza dobivena od zdravih dobrovoljca Cesto nepouzdana (140). Tako je analiza podataka
dobivenih na 687 zdravih dobrovoljaca za fazu 1 klinickog ispitivanja pokazala da je 16 %
dobrovoljaca koji su negirali pusenje, upotrebu alkohola i droga, imalo pozitivan test na alkohol
ili droge (6 %) ili metabolit nikotina kotinin (11 %) (140).

U novije vrijeme sve se veca paznja posvecuje neeticnom ponasanju i prijevari dobrovoljaca koji
negativno utjecu na znanstvenu valjanost pokusa (91, 92, 142). Tako je u Bostonu provedena
studija ¢iji je cilj bio istraziti prijevaru iskusnih dobrovoljaca (141). Intervjuirano je 100
dobrovoljaca koji su sudjelovali u najmanje dvije studije u prethodnoj godini. Cak je tri Setvrtine

ispitanika izjavilo da su zatajili neke informacije o zdravlju, 32 % dobrovoljaca je izjavilo da su
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prikrivali zdravstvene probleme, 28 % je zatajilo uzimanje lijekova, a 20 % je prikrilo uzimanje
droga kako bi zadovoljili uvjete podobnosti (141). Nadalje, cetvrtina dobrovoljaca je
preuvelicavala simptome, dok je 14 % ispitanika u toj studiji izjavilo da su se pretvarali da imaju
poremecaj koji je bio predmet istrazivanja (141). Autori doti¢ne studije i popratnog uvodnika
pravilno su uocili da je prijevaru relativno lako sprovesti kada se radi o psihijatrijskim
istrazivanjima, jer se duSevno zdravlje kao 1 dusevni poremecaji uglavnom procjenjuju na temelju
izjave dobrovoljaca (141, 142). Tako primjerice iskusnim dobrovoljcima nije teSko odglumiti
depresivni poremecaj ili anksioznost, ili pak negirati psihijatrijske simptome ako imaju
psihijatrijski poremecaj. Uvjete podobnosti, ukljucujuéi razloge za iskljucenje iz studija,

dobrovoljci mogu na¢i na mreznoj stranici www.clinicaltrials.gov ¢ime se nenamjerno olakSava

prijevara dobrovoljaca, koji unaprijed znaju $to trebaju izjaviti da bi bili primljeni u studiju. Dok
prikrivanje zdravstvenih problema negativno utjee na sigurnost dobrovoljaca i znanstvenu
valjanost studija, izmiSljanje poremecaja jos viSe ugrozava znanstveni integritet terapijskih studija
koje istrazuju u€inkovitost lijeCenja poremecaja koji se ne mogu provjeriti objektivnim metodama
kao sto je, primjerice, depresivni poremecaj (141). S obzirom na to da sve veéi broj profesionalnih
dobrovoljaca koji se pretvaraju da imaju depresivni poremecaj, sudjeluje u ispitivanjima novih
antidepresiva, ne iznenaduje ¢esti neuspjeh tih studija zbog povecanog placebo ucinka, odnosno
smanjenja razlike izmedu skupine koja uzima placebo i skupine koja uzima aktivni lijek (100,
102).

U nasem je uzorku 34 % dobrovoljaca prije sudjelovalo u studijama na NIH-u, a mnogi od njih su
bili znanstveni asistenti na NIH-u i studenti na lokalnim sveucili§tima kojima je to bio dodatni
izvor prihoda. Neki ispitanici koji su dosli iz drugih drZzava SAD-a, bili su vjerojatno profesionalni
dobrovoljci kojima je sudjelovanje u studijama bio glavni izvor prihoda. Tako je, primjerice, jedan
dobrovoljac na pitanje ima li problema sa spavanjem odgovorio da nije spavao cijelu proslu no¢
jer je vozio iz Alabame kako bi stigao na NIH. Profesionalni dobrovoljci nisu jedini koji prikrivaju
zdravstvene poremecaje. Primije¢eno je da su dobrovoljci obi¢no najiskreniji tijekom prvog
probira za studije na NIH-u. Tako je, primjerice, tijekom prvog vrednovanja putem SCID-a
otkriven mani¢no depresivni poremecaj u zdrave dobrovoljke. Tijekom kasnijih evaluacija za
druge studije ista je dobrovoljka negirala psihijatrijske simptome pa je ocijenjena psihicki
zdravom. U drugom slu¢aju dobrovoljac je izjavio da je bio hospitaliziran zbog ozljede glave s

dugotrajnom nesvjesticom i na temelju toga je iskljuen iz fMRI studije. Tijekom probira za
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kasnije studije isti je dobrovoljac tvrdio da se radilo o laksoj ozljedi glave bez nesvjestice te je
trazio da se promijeni ranija informacija u njegovoj medicinskoj dokumentaciji. S obzirom da neki
dobrovoljci mijenjaju izjave o svom zdravstvenom stanju kako bi bili primljeni u studije, vazno je

pregledati dostupnu medicinske dokumentaciju kako bi se bolje procijenila podobnost za studije.

5.4. Prikrivanje zloporabe droga

Dobrovoljci ¢esto negiraju uporabu droga kako bi zadovoljili uvjete podobnosti. Tako je,
primjerice, u jednoj studiji cak 21 od 76 (27,6 %) dobrovoljaca koji su negirali uporabu narkotika
tijekom telefonskog intervjua imalo pozitivan test na droge (3). U nasem je uzorku ucestalost
pozitivnih testova na droge od 5,4 % bila sli¢na ucestalosti nadenoj u nekim drugim studijama
(137, 140). Svi dobrovoljci s pozitivnim testom (osim jednog s poremecajem anksioznosti) negirali
su upotrebu droga za vrijeme telefonskog intervjua, medicinske anamneze te probira dusevnog
zdravlja putem SCID-a. To potvrduje prethodna opazanja o nepouzdanosti anamneze u osoba koje
uzimaju narkotike (137, 139, 140). Nakon Sto su bili informirani o pozitivnom testu, neki
dobrovoljci u ovom uzorku su i dalje negirali uzimanje droga. Da bi se utvrdilo da se ne radi o

lazno pozitivnhom testu, u tim je slucajevima isti uzorak mokrac¢e poslan na dodatnu analizu
pomocu potvrdne pretrage, odnosno plinske kromatografije — masene spektrometrije (GC-MS).

Naime, imunoesej na droge nije konacni test, nego je test probira ¢ije rezultate treba provjeriti ako
postoji neslaganje s klinickom procjenom. Medutim, dodatna analiza pomocu GC-MS-a u ovom
je uzorku potvrdila pozitivni nalaz imunoeseja u svim slu¢ajevima. Vazno je napomenuti da
negativan test ne isklju¢uje moguénost zloporabe psihoaktivnih tvari. Naime, imunoesej koji je
bio koriSten u ovoj studiji, ukljucivao je samo pet droga. Povrh toga, negativan test takoder nije
uvijek pouzdan. Naime, poznato je da osobe koje uzimaju psihoaktivne tvari ponekad piju velike
koli¢ine vode ili primjenjuju razne druge metode kako bi postigle negativan rezultat (147, 148).
Tako je, primjerice, 1 u nasoj studiji zdravi dobrovoljac s konjunktivitisom (nalazom koji moze
ukazivati na pusenje marihuane) pio veliku koli¢inu vode iz posude od jednog galona (oko Cetiri
litre) tijekom uzimanja anamneze (11). Unato€ sniZenoj specifi¢noj tezini urina koja je ukazivala

na razrjedenje, imao je pozitivan test na THC zbog visoke koncentracije tog metabolita.
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5.5. Fatalne posljedice prikrivanja duSevnih poremecaja

Prikrivanje duSevnih poremecaja ne utjece samo na valjanost znanstvenih rezultata, nego moze
imati i fatalne posljedice za ispitanike (134, 135). Tako je, primjerice, opisan slucaj prividno
zdravog dobrovoljca koji je umro od zastoja srca za vrijeme sudjelovanja u fazi 1 klinickog
ispitivanja (135). Nakon njegove smrti otkriveno je da je, prije nego $to je primio infuziju
eksperimentalnog lijeka, bio u psihijatrijskoj ambulanti gdje je primio depo injekciju antipsihotika.
Radilo se o iskusnom dobrovoljcu koji je prijasnjih godina sudjelovao u nekoliko studija i kojeg
je pregledalo osam lije¢nika, ali do tog trenutka niti jedan od njih nije postavio psihijatrijsku
dijagnozu (135).

Veliki publicitet izazvala je 1 smrt mlade medicinske sestre koja je zatajila simptome bulimije 1
anoreksije te je umrla zbog poremecaja elektrolita za vrijeme sudjelovanja u studiji spavanja na
NIMH-u (134). Ta je studija istrazivala utjecaj litija i alfa-metil-paratirozina na spavanje (134).
Istragom je ustanovljeno da je doti¢na dobrovoljka cetiri godine prije imala zastoj srca i bila u
komi zbog anoreksije nervoze, bulimije i samoizazvanog povracanja koje je dovelo do teskoga
gubitka kalija s posljedicnim zastojem srca (134). To je bilo razvidno iz dostupne medicinske
dokumentacije, no istrazivaci su se oslonili na negativhu anamnezu i negativne rezultate ranijeg
probira od prije Sest mjeseci (134). Naime, Sest mjeseci prije ta je dobrovoljka takoder zatajila
prijasnje zdravstvene probleme, a kako je imala normalne vrijednosti elektrolita u krvi, bila je
ukljucena u druge studije na NIH-u kao zdrava (134). U meduvremenu se njeno zdravstveno stanje
pogorsalo, pocela je povracati i gubiti na tezini, no istrazivaci to nisu primijetili. Njeno fizic¢ko i
psihicko zdravlje nije bilo provjeravano objektivnim metodama da bi se utvrdila podobnost za
studiju spavanja, ve¢ su prihvaceni nalazi negativne anamneze i prijaSnjeg probira na temelju kojih
je zakljuceno da je zdrava. Ovaj tragi¢an dogadaj ukazuje na potrebu provjere psihi¢kog i tjelesnog
zdravlja dobrovoljaca koji sudjeluju u studijama u kojima je rizik veéi od minimalnog jer moze
do¢i do promjene, odnosno pogorSanja zdravstvenog stanja prividno zdravih dobrovoljaca. Osim
toga, ponekad se psihicki i fizi€ki problemi ne otkriju tijekom pocetnog vrednovanja jer ih

dobrovoljci prikrivaju.
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5.6. Prikrivanje poremecaja hranjenja

Zdrava dobrovoljka u nasoj studiji kod koje je nadena ekstremna pothranjenost, takoder je negirala
simptome poremecaja hranjenja kao i ostale psihicke tegobe te je stoga prosla SCID kao zdrava.
Medutim, fizikalnim pregledom nadeni su vrlo niska tjelesna tezina i indeks tjelesne mase koji su
ukazivali na poremecaj hranjenja, odnosno anoreksiju nervozu. Pregledom medicinske
dokumentacije nadeno je da je ta dobrovoljka takoder imala zastoj srca prije nekoliko godina.
Anoreksija nervoza teski je psihijatrijski poremecaj s brojnim tjelesnim komplikacijama i visokom
smrtnoSc¢u (149, 150). Za razliku od vedine ostalih psihijatrijskih poremecaja, anoreksija nervoza
se Cesto moze lako dijagnosticirati mjerenjem teZine 1 visine odnosno procjenom indeksa tjelesne
mase koji je kod dobrovoljke u nasoj studiji bio znatno snizen. Dobrovoljka je iskljucena iz studije
i upucena na lijecenje, premda je tvrdila da nitko od njenih lije¢nika nije posumnjao da bi mogla
imati poremecaj hranjenja. Time je sprijeCen potencijalno tragi¢an ishod njenog sudjelovanja u
studijama s elektriénim Sokovima. Kada se govori o riziku studije za zdravlje ispitanika, vazno je
procijeniti vjerojatnost i veli¢inu rizika. U navedenom slucaju vjerojatnost i veli€ina rizika su bili
veliki, ne zbog rizika same studije (koji nije znatan u zdravih osoba), nego zbog teskog
psihijatrijskog poremecaja koji je dobrovoljka pokusala prikriti. Zanimljivo je da je voditelj studije
s elektricnim Sokovima za koju se ova dobrovoljka prijavila, prije zatrazio od etickog povjerenstva
da se ukine fizikalni pregled jer se radi o zdravim dobrovoljcima (Sto je kriva pretpostavka), a
studije nisu rizi¢ne. Taj zahtjev je eti¢ko povjerenstvo odbilo.

Premda je financijska dobit glavni motiv za sudjelovanje zdravih dobrovoljaca u studijama,
dobrovoljci navode i1 druge motive kao $to je Zelja da se pomogne drugima, doprinos znanosti,
radoznalost te moguénost medicinskih pretraga i provjere zdravlja (151). Dok mnogi dobrovoljci
prikrivaju zdravstvene probleme zbog financijske dobiti, neki imaju druge motive koji nisu poznati
niti dovoljno istrazeni. Tako je, primjerice, dobrovoljka s anoreksijom iz naSe studije izjavila da
se zeli oduziti NIH-u na kojem se njezin otac ranije lije¢io od limfoma. Medutim nije jasno $to ju
je motiviralo da se prijavi kao zdrava za studiju izazivanja straha pomocu elektri¢nih Sokova i da
unato€ oc€itoj teSkoj pothranjenosti negira simptome poremecaja hranjenja kao i druge psihicke
tegobe. S obzirom da je bila fakultetski obrazovana i zaposlena, vjerojatno nije bila motivirana

financijskim razlozima.
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Zahvaljujuci laboratorijskoj obradi 1 pregledu medicinske dokumentacije, otkrivena je rekurentna
hiperkalijemija u prividno zdrave osobe s negativnom medicinskom i psihijatrijskom anamnezom.
Navedeni objektivni nalaz poremecaja elektrolita vjerojatno je bio posljedica prekomjernog unosa
hrane bogate kalijem uzrokovanog poremec¢ajem hranjenja (12). Hiperkalijemija je potencijalno
opasan poremecaj elektrolita jer moze izazvati aritmiju i zastoj srca (152). Zdravi bubrezi izlu¢uju
visak unesenog kalija i tako odrzavaju normalnu koncentraciju kalija u krvi (153). Povecani rizik
za hiperkalijemiju postoji kod osoba koje imaju insuficijenciju bubrega, insuficijenciju
nadbubreznih zlijezda ili dijabetes te osoba koje uzimaju lijekove koji Stede kalij (153). Medutim,
uglavnom nije poznato da prekomjeran unos hrane bogate kalijem zbog psihijatrijskog poremecaja
moze izazvati hiperkalijemiju i u osoba sa zdravim bubrezima, koje nemaju povecani rizik za
hiperkalijemiju (12, 16). U dostupnoj literaturi prije su opisana samo dva takva slucaja (154, 155).
U prvom slucaju, adolescentica s poremecajem hranjenja jela je 20 banana na dan (154), dok se u
drugom slucaju radilo o pacijentici sa shizofrenijom koja je bila hospitalizirana zbog prekomjernog
uzimanja vode, odnosno psihogene polidipsije (155). Buduéi da su joj u bolnici zabranili da pije
veliku koli¢inu vode, zamijenila je vodu sokom od narance i tako razvila hiperkalijemiju (155).

S obzirom na to da je hipokalijemija (a ne hiperkalijemija) tipican nalaz poremecenih elektrolita u
krvi pri poremecaju hranjenja, a smatra se da hrana bogata kalijem ne izaziva hiperkalijemiju u
osoba sa zdravim bubrezima, navedeni opis slucaja hiperkalijemije zbog poremecaja hranjenja
predstavlja novu spoznaju o uzrocima hiperkalijemije i odstupanjima elektrolita u krvi koja prate

poremecaje hranjenja (12, 16).

5.7. Opisi slu¢ajeva kao izvor novih saznanja

Premda ih neki smatraju manje vrijednim, klinicka opazanja i opisi slucajeva uvelike doprinose
napretku medicinske znanosti jer omogucéavaju otkri¢a novih bolesti, neo¢ekivanih (Stetnih i
korisnih) nuspojava kao i patofizioloskih mehanizama bolesti (156). Tako je, primjerice, klinicko
opazanje da se depresivnim bolesnicima koji su lije¢eni od tuberkuloze popravilo raspoloZenje za
vrijeme terapije iproniazidom, dovelo do otkrica prvog antidepresiva iproniazida iz skupine
inhibitora monoaminooksidaze (157). Prema Vandenbrouckeu postoje dva usmjerenja medicinske

znanosti: jednom je cilj procjena u€inkovitosti intervencija, dok je drugom cilj otkri¢e i objaSnjenje
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mehanizma bolesti (158). Dok je randomizirana studija na vrhu hijerarhijske ljestvice metoda za
procjenu ucinkovitosti intervencija, opis slucajeva je na vrhu hijerarhijske ljestvice metoda za
otkrice 1 objasnjenje mehanizma bolesti i poremecaja (158). Takva otkri¢a nisu unaprijed
planirana, nego se deSavaju kada se opazi neobican tijek bolesti ili kada se nade neocekivani
laboratorijski nalaz (158). Tako je u prethodno opisanom sluc¢aju nadena hiperkalijemija za koju
se u pocetku mislilo da je posljedica slucajnog prejedanja suhim vo¢em. S obzirom na to da je
dobrovoljki savjetovano da smanji unos kalija u hrani, ocekivalo se da ¢e ponovljeni nalaz kalija
tri tjedna poslije biti normalan. Tek kad se nalaz hiperkalijemije ponovio (§to je bilo iznenadujuce),
postalo je jasno da se ne radi o slu¢ajnom, ve¢ namjernom prejedanju, najvjerojatnije zbog prije
neprepoznatog poremecaja hranjenja (12). U tu se dijagnozu uklapa i izjava dobrovoljke o ranijem
prejedanju (engl. binging) $to se u pocetku nije ¢inilo klinicki znacajnim. Nadalje, tu dijagnozu
podrzavaju i1 dva prethodno objavljena slucaja hiperkalijemije zbog prekomjernog unosa hrane
bogate kalijem uzrokovanog duSevnim poremecajima (154, 155).

Reakcija dobrovoljke na iskljucenje iz studije takoder podupire psihijatrijsku dijagnozu. Kad je
obavijestena da je iskljucena iz studije s elektriénim Sokovima, prvenstveno iz sigurnosnih razloga
jer ima potencijalno opasan elektrolitski poremecaj zbog poremecaja hranjenja, dobrovoljka je
izjavila da joj je potreban novac i zatrazila da se pretraga elektrolita ponovi. Kad joj je receno da
nije podobna za studije duSevnog zdravlja, ali da se moZe prijaviti za druge studije na NIH-u,
izjavila je da bi jako zeljela primiti elektricne Sokove (engl. “but I'd really like to get shocked*).
Tijekom sljedeé¢ih nekoliko tjedana nazivala je istrazivace u NIMH-u i zahtijevala da je ukljuce u
studiju s elektricnim Sokovima, tako da je 1 voditelj studije koji nije klinicar ve¢ eksperimentalni
psiholog zakljucio da se ne radi o psihicki zdravoj osobi.

Slucaj dobrovoljke s rekurentnom hiperkalijemijom takoder potvrduje prijasnje opazanje da jedan
pregled nije uvijek dovoljan da bi se procijenilo dusevno zdravlje dobrovoljaca (5). U prijasnjoj
studiji nadeno je da se psihicki poremecaji zdravih dobrovoljaca, ukljucujuéi i psihozu, ponekad
otkriju tek nakon S§to su dobrovoljci primljeni u studiju kao zdravi (5). U toj je studiji u osam
dobrovoljaca koji su smatrani dusevno zdravim temeljem probira lijenika psihijatra, dijagnoza
psihijatrijskog poremecaja postavljena tek poslije na temelju promatranja dobrovoljaca tijekom
sudjelovanja u studijama (5). Navedeno potvrduje teSkoce u vrednovanju dusevnog zdravlja ako

dobrovoljci negiraju psihicke simptome.

66



Oba prethodno opisana poremecaja hranjenja, odnosno teSka pothranjenost zbog anoreksije
nervoze i1 rekurentna hiperkalijemija, primjeri su tjelesne manifestacije dusevnih poremecaja koji
se nisu otkrili putem anamneze i SCID-a jer su dobrovoljke negirale simptome poremecaja
hranjenja kao i ostale psihicke simptome. U oba slucaja postojao je povecani rizik za sréanu
aritmiju 1 smrt zbog zastoja srca, a njihovo ukljucivanje u studije utjecalo bi i na valjanost

znanstvenih rezultata jer se ne radi o psihicki zdravim osobama.

5.8. Ostale tjelesne manifestacije psihijatrijskih poremecaja i zloporabe droga

Neki drugi nalazi cjelovitoga lijecni¢kog pregleda provedenog u ovoj studiji (npr. hipertenzija,
tahikardija, kroni¢ni hepatitis B, kroni¢ni hepatitis C, HIV-infekcija) takoder su moguca posljedica
prethodno neprepoznatih psihijatrijskih poremecaja ili zloporabe droga i alkohola, koje su
dobrovoljci prikrili tijekom anamneze i SCID-a. Tako je, primjerice, u zdravog dobrovoljca koji
je prethodno imao normalan tlak otkrivena teSka hipertenzija (202/87), koja je bila posljedica
uzimanja droge. Naime, tek nakon daljnjeg ispitivanja, dobrovoljac je priznao da je uzimao kokain.
Nadalje, kod dobrovoljca s anksioznim poremecajem kod kojeg je pregledom medicinske
dokumentacije otkrivena prijasnja ovisnost o raznim drogama, kao i kod nekoliko dobrovoljaca
koji su priznali prijasnju uporabu droga, otkriveni su kroni¢ni hepatitis C, kroni¢ni hepatitis B 1
infekcija HIV-om. Poznato je da intravensko uzimanje droga predstavlja rizik za hepatitis B,

hepatitis C 1 HIV-infekciju (159).

5.9. Uloga EKG-a u procjeni podobnosti dobrovoljaca za studije

Za razliku od fizikalnog pregleda i laboratorijske obrade, probir EKG-om u nasem uzorku mladih
dobrovoljaca nije otkrio znaCajne poremecaje krvozilnog sustava niti utjecao na podobnost
dobrovoljaca za ukljuc¢enje u studije. To ne iznenaduje s obzirom na mladu dob ispitanika
(prosjecna dob 28 godina) i1 nisku ucestalost sréanih poremecaja u toj dobnoj skupini. Premda je
20 % nalaza EKG-a interpretirano kao promijenjeno ili grani¢no, ti nalazi uglavnom nisu bili
klinicki znacajni ili su bili lazno pozitivni. U samo jednom slu¢aju dobrovoljac je iskljucen zbog

promijenjenog nalaza EKG-a, no taj je dobrovoljac trebao biti iskljuen ve¢ na temelju anamneze
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(stanje iza operacije sr€ane pregrade) i nalaza fizikalnog pregleda (glasan Sum na srcu). Sli¢ni
rezultati nadeni su i u studiji koja je specifi¢no istrazila ulogu EKG-a u probiru dobrovoljaca u
psihijatrijskim istrazivanjima (13). Ta studija ukljucila je 500 dobrovoljaca bez kardioloskih
simptoma koji su imali negativnu kardioloSku anamnezu i normalan fizikalni pregled. Dobrovoljci
s kardioloskim simptomima (npr. palpitacije, bol u prsima) i promijenjenim nalazima fizikalnog
pregleda (npr. Sum na srcu) bili su iskljuceni iz te studije (13). Promijenjeni nalazi EKG-a izazvali
su nekim slu¢ajevima zabrinutost dobrovoljaca, dodatne pretrage kao i neopravdano iskljucenje iz
drugih studija. Tako se, primjerice, 20-godisnji zdravi dobrovoljac zabrinuo da ima sréani
poremecaj jer je bio iskljucen iz jedne druge studije zbog atrioventrikulskog bloka prvog stupnja
(13). Naime, istrazivaci koji se bave psihijatrijskim istrazivanjima nisu uvijek upoznati s klinickim
znac¢enjem promijenjenih nalaza EKG-a i ¢esto misle da oni ukazuju na sréani poremecaj (13).
Opcenito nije poznato da, uz izrazenu bradikardiju (najniza srcana frekvencija u nasoj skupini bila
je 38 otkucaja u minuti u 25-godisnje trkacice maratona), neki od promijenjenih nalaza EKG-a kao
Sto su hipertrofija lijeve klijetke prema kriterijima voltaze, atrioventrikulski blok prvog stupnja te
nepotpuni blok desnog snopi¢a, mogu biti posljedica intenzivnog vjezbanja (160). Prestankom
vjezbanja ti se nalazi EKG-a nakon nekog vremena povuku (160).

S druge strane, normalan nalaz EKG-a ne garantira odsustvo sr¢anih poremecaja, kao §to ilustrira
sluc¢aj 22-godisnje studentice koja je imala niski tlak (90/60) i jednu sinkopalnu epizodu prije
nekoliko godina. U vrijeme probira za studiju s elektricnim Sokovima, dobrovoljka je trenirala za
svoj prvi maraton. Izjavila je da njezina majka ima hipertrofijsku kardiomiopatiju, ali da je ta bolest
kod nje iskljuCena na temelju negativnog nalaza ehokardiografije. Hipertrofijska kardiomiopatija
(HCM) je sloZena i heterogena, relativno Cesta genetski uvjetovana bolest sr€anog miSi¢a s
prevalencijom od oko 1 u 500 ljudi (161). Premda u izuzetno rijetkim prilikama, HCM je naj¢es¢i
uzrok iznenadne smrti zbog sr¢ane bolesti u osoba ispod 30 godina starosti, Sto moze biti izazvano
teskim tjelesnim naporom (161). lako se HCM obicno otkrije pomo¢u EKG-a, EKG je u ovom
slu¢aju pokazao Q-valove koji nisu bili klini¢ki znacajni, te je o€itan kao ,, ina¢e normalan®. S
obzirom na obiteljsku anamnezu i raniju sinkopalnu epizodu zatraZeno je misljenje kardiologa koji
je preporuc¢io ponovni pregled pomocu ehokardiografije, jer je prva pretraga ucinjena prije
dvanaeste godine Zivota. Ehokardiografijom nadeno je zadebljanje srcane pregrade koje je
ukazivalo na vjerojatan HCM, pa je ucinjena ergometrija, odnosno test opterecenja. Test je

prekinut zbog pada sistolickog tlaka s posljedicnom slabos$¢u 1 vrtoglavicom. Naime, umjesto

68



ocekivanog poviSenja sistolickoga krvnog tlaka zbog tjelesnog napora, kod ove dobrovoljke doslo
je do pada tlaka zbog HCM-a. Sre¢om, dijagnoza hipertrofijske kardiomiopatije postavljena je dan
prije planirane maratonske utrke. Ovaj slucaj ukazuje na vaznost klinickog prosudivanja koje se
temelji na objedinjavanju svih nalaza i informacija i ne oslanja se na nalaz jedne pretrage (u ovom

sluc¢aju normalan nalaza EKG-a).

5.10. NezZeljene posljedice medicinskog probira

Dok je korist cjelovitoga lije¢nic¢kog pregleda dobrovoljaca u psihijatrijskim istrazivanjima
neosporna, vazno je spomenuti i nezeljene posljedice probira. One ukljucuju lazno pozitivne
rezultate 1 promijenjene nalaze koji nisu klini¢ki znac¢ajni (relativno ¢esta pojava kod probira EKG-
om u mladih osoba), obiljezavanje dobrovoljaca u medicinskoj dokumentaciji, dodatne pretrage,

krivu interpretaciju rezultata, anksioznost dobrovoljaca te neopravdano iskljucenje dobrovoljaca
iz studija (13—15). Tako primjerice neki popularni dodaci prehrani mogu uzrokovati lazno

pozitivan test probira (imunoesej) na amfetamine (14, 162). Ako se isti uzorak mokrace ne posalje
1 na dodatno testiranje pomoc¢u GC-MS, dobrovoljac je neopravdano obiljeZen u medicinskoj
dokumentaciji kao korisnik droga (14, 163, 164). PoviSeni jetreni enzimi zbog ozljede misica
mogu se krivo interpretirati kao ozljeda jetre, ako se ne provjeri i misi¢ni enzim kreatin kinaza i
ne uzme detaljna anamneza intenziteta i vrste vjezbanja (15, 165, 166). Naime, mnogi zdravi
dobrovoljci intenzivno vjezbaju, dizu utege i pripremaju se za maratone i druga natjecanja Sto
dovodi do ozljede miSica.

S obzirom na to da probir dobrovoljaca moze imati i neZeljene posljedice, vazno je pazljivo
odabrati dijagnosticke testove kako bi se Stetne posljedice probira svele na najmanju mogucéu
mjeru. Pritom je potrebno uzeti u obzir rizike i znanstvene ciljeve pojedine studije kako bi se
osigurali sigurnost dobrovoljaca i vrijednost znanstvenih rezultata. Tako primjerice laboratorijske
pretrage, osim testa na trudnocu i droge, uglavnom nisu potrebne u fMRI studijama jer one imaju
minimalan rizik. S druge strane, laboratorijske pretrage su indicirane u mnogim
psihofarmakoloSkim protokolima, kako bi se iskljucili dobrovoljci s ve¢ postojec¢im poremecajima
kao $to su, primjerice, poremecaji jetra i bubrega, anemija te poremecaji elektrolita. Nadalje, probir

dobrovoljaca objektivnim metodama vazan je i za istrazivanja koja koriste kvantitativne
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neurofizioloske 1 neurokognitivne mjere funkcije ziv€anog sustava, kako bi se iskljucili ispitanici
koji ne zadovoljavaju uvjete podobnosti i stoga negativno utjeCu na vrijednost znanstvenih
rezultata (139). EKG je indiciran u studijama koje imaju sr¢ani rizik kao i u istrazivanjima novih
lijekova. S obzirom na to da pet studija koje su zahtijevale probir EKG-om u nasem uzorku nisu
imale znacajan kardioloski rizik, probir EKG-om vjerojatno nije bio indiciran za mlade ispitanike
(< 45 godina starosti) s negativnom kardioloSkom anamnezom 1 normalnim nalazom fizikalnog

pregleda.

5.11. Prakti¢ne implikacije ovog istraZivanja

Nasa studija, osim S§to informira istrazivaCe duSevnog zdravlja o vaZnosti cjelokupnoga
medicinskog pregleda, ima i prakti¢no znacenje za provodenje klini¢kih istrazivanja na NIMH-u.
Tako primjerice do rasprave o kriterijima podobnosti i odgovaraju¢im metodama probira dolazi
prije, tijekom planiranja novih studija i pisanja protokola. S jedne strane vodi se racuna da kriteriji
podobnosti budu jasni 1 da ne budu previse strogi, dok se s druge strane vodi racuna o sigurnosti
dobrovoljaca i valjanosti znanstvenih rezultata. U tu raspravu se po potrebi ukljucuju i drugi
struénjaci. Tako je, primjerice, kardiolog konzultiran kako bi se odredile dozvoljene grani¢ne
vrijednosti arterijskog tlaka i pulsa za studiju u kojoj su ispitanici trebali primiti metilfenidat
(psihostimulans koji povisuje krvni tlak) 1 propranolol (beta blokator koji snizuje krvni tlak i
sr¢anu frekvenciju).

Stecena iskustva dovela su do toga da su istrazivaci dobro informirani o slabostima probira EKG-
om u mladih zdravih ispitanika, tako da se ta pretraga sada koristi selektivno, tj. kod starijih
ispitanika 1 u studijama koje imaju kardioloski rizik. Nadalje, u studijama koje zahtijevaju EKG
(npr. koje ukljucuju nove i nedovoljno poznate lijekove), ispitanici su unaprijed (za vrijeme
informiranog pristanka za protokol probira) informirani o slabostima te pretrage, odnosno ¢injenici
da se u oko 20 % slucajeva ocekuju promijenjeni nalazi EKG-a koji nisu klinicki znacajni kao 1
laZzno pozitivni nalazi. To znatno smanjuje anksioznost ispitanika povezanu s promijenjenim
nalazima EKG-a (13). Tijekom uzimanja anamneze posvecuje se vefa paznja pitanjima o
intenzitetu 1 vrsti tjelovjezbe kako bi se ispravnije interpretirali rezultati EKG-a (npr. hipertrofija
lijeve klijetke, atrioventrikulski blok prvog stupnja) kao 1 nalazi povisenih jetrenih enzima. 1z istog

razloga ukljucuje se i misi¢ni enzim kreatin kinaza za studije koje zahtijevaju jetrene enzime.
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S obzirom na to da eticko povjerenstvo NIMH-a ne dozvoljava pregled medicinske dokumentacije
dobrovoljaca prije potpisivanja informiranog pristanka, od dobrovoljaca se trazi pristanak za
pregled medicinske dokumentacije tijekom telefonskog intervjua. Ako se pregledom medicinske
dokumentacije nadu razlozi za iskljuCenje (npr. zloporaba droga ili hipertenzija), dobrovoljac se
ne poziva na vrednovanje u kliniku. Time je poboljSana efikasnost vrednovanja dobrovoljaca u

klinici.

5.12. Ogranicenja studije

Ovo istrazivanje ima ograni¢enja, izmedu ostalog i zbog retrospektivne metode. Varijabilnost
kriterija podobnosti, kao i opsega i1 redoslijeda probira tjelesnog i duSevnog zdravlja ispitanika
uzrokuju poteskoce u pracenju i interpretiranju rezultata. Medutim, kako se radi o opisnoj
opservacijskoj studiji, u kojoj je cilj bio istraziti nalaze medicinskog probira i opisati slikovite
slucajeve, retrospektivna metoda je primjerena. Naime, primjerenost odredene znanstvene metode
ovisi o cilju istrazivanja (167).

Nadalje, stjeCe se krivi dojam o niskoj ucestalosti psihijatrijskih poremecaja u skupini zdravih
dobrovoljaca, koja je znatno niza nego u prethodno objavljenim istrazivanjima (1—10). Jedan od

razloga je taj $to dobrovoljci koji su prvo bili vrednovani putem SCID-a i koji nisu zadovoljili
psihijatrijske uvjete podobnosti, nisu bili podvrgnuti cjelovitom lije¢nickom pregledu veé su
odmah iskljucivani (11). Njihov broj nije zabiljeZen. Stoga je stvarna ucestalost psihijatrijskih
poremecaja u zdravih dobrovoljaca koji su se prijavili za sudjelovanje u devet prethodno opisanih
studija veca nego Sto pokazuje ovo istrazivanje. Medutim, cilj ovog istrazivanja nije bio prikazati
ucestalost psihijatrijskih razloga nepodobnosti i ulogu SCID-a u probiru dusevnog zdravlja, nego
istraziti ulogu cjelovitoga lije¢nickog pregleda u odabiru dobrovoljaca.

Medicinska dokumentacija dobrovoljaca koji su prije sudjelovali u studijama na NIH-u nije uvijek
bila dostupna, a broj pregleda medicinske dokumentacije nije bio zabiljezen. Stoga je moguce da
su u studije ukljuceni 1 neki ispitanici koji bi bili iskljueni na temelju pregleda medicinske

dokumentacije.
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5.13. Vaznost medicinskog probira za provodenje Kkriterija podobnosti

Opisane smjernice koje su donesene kako bi se zastitila prava i sigurnost dobrovoljaca, uglavnom
naglaSavaju vaznost informiranog pristanka i ulogu neovisnih etickih povjerenstava koja
odobravaju studije na temelju procjene rizika i dobrobiti istrazivanja, dok se uloga medicinskog
probira rijetko spominje. Medutim, upravo je medicinski probir od kljune vaznosti za zastitu
zdravlja dobrovoljaca, kao i znanstvenog integriteta studija. Naime, nije dovoljno imati kriterije
podobnosti koji Stite zdravlje dobrovoljaca i osiguravaju znanstvenu valjanost studija ako se ti
kriteriji ne provode. Glavna svrha medicinskog probira je provodenje kriterija podobnosti.
Medicinskim probirom iskljucuju se dobrovoljci ¢ije bi sudjelovanje u studijama moglo dovesti
do ostecenja zdravlja pa 1 smrti (168). Tako je, primjerice, Zena s teSkom astmom dobila status
asthmaticus 1 umrla za vrijeme sudjelovanja u studiji iz koje je trebala biti iskljucena, jer je studija
iskljucivala pacijente s teSkom astmom (168). U naSem je uzorku nekoliko dobrovoljaca imalo
povecani rizik za oStecenje zdravlja pa i posljedicnu smrt, zbog teSkih zdravstvenih poremecaja
kao Sto su anoreksija nervoza, hiperkalijemija i teSka hipertenzija. Duznost je istrazivaca da smanji
moguénost ozljede ispitanika i da, imajuéi u vidu da neki dobrovoljci prikrivaju zdravstvene
poremecaje, primijeni objektivne metode probira kojima se mogu otkriti poremecaji, koje su
za oStecenje zdravlja vec¢i od minimalnog rizika i u kojima nema koristi za zdravlje ispitanika.
Smrt zdravog dobrovoljaca u klini¢kim istrazivanjima nije samo tragi¢an dogadaj za pojedinca i
obitelj, ve¢ ima negativne posljedice na cjelokupna klinic¢ka istrazivanja (134, 169).

Ova disertacija dokumentira vaznost cjelokupnoga medicinskog probira za sigurnost dobrovoljaca
1 znanstvenu valjanost psihijatrijskih istrazivanja, a prvi put su istrazene i nezeljene posljedice
probira. Treba napomenuti da nema dovoljno znanja niti suglasja o mnogim zdravstvenim
poremecajima 1 lijekovima koji bi mogli utjecati na rezultate psihijatrijskih istraZivanja.
Medicinski uvjeti podobnosti i odgovaraju¢e metode medicinskog probira rijetko se raspravljaju u
psihijatrijskoj literaturi. Stoga su potrebna daljnja istrazivanja i rasprava o navedenim pitanjima,
kako bi se standardizirao medicinski probir 1 poboljsala sigurnost dobrovoljaca kao 1 znanstvena

valjanost studija dusevnog zdravlja.
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6. ZAKLJUCCI

1. Cjeloviti lije¢nicki pregled koji se sastoji od anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijske
obrade 1 pregleda dostupne medicinske dokumentacije otkrio je znatan broj zdravstvenih
poremecaja u zdravih dobrovoljaca i dobrovoljaca s poremecéajima anksioznosti, koji
potencijalno ugrozavaju sigurnost dobrovoljaca i valjanost znanstvenih rezultata.

2. Objektivnim metodama probira koje ukljucuju fizikalni pregled, laboratorijske pretrage i
pregled dostupne medicinske dokumentacije otkriveni su i psihicki poremecaji (npr.
anoreksija nervoza, zloporaba droga) koje su dobrovoljci zatajili tijekom probira dusevnog
zdravlja putem strukturiranoga klini¢kog intervjua i psihijatrijske anamneze.

3. Probir EKG-om u skupini mladih dobrovoljaca ¢esto je rezultirao pozitivnim nalazima koji
nisu klini¢ki znacajni, kao i lazno pozitivnim nalazima, §to nije utjecalo na podobnost za
studije.

4. Otkriveno je da hiperkalijemija moze biti uzrokovana poremecajem hranjenja, Sto
predstavlja novu spoznaju o etiologiji hiperkalijemije kao 1 novu spoznaju o promjenama
elektrolita u krvi kao posljedici poremecaja hranjenja.

5. Rezultati ove studije ukazuju na povezanost duSevnog i tjelesnog zdravlja te na
komplementarnost medicinskog i psihijatrijskog probira dobrovoljaca u psihijatrijskim

istrazivanjima.
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7. SAZETAK

Dok obilje literature ukazuje na vaznost psihijatrijskog probira zdravih dobrovoljaca koji sudjeluju
u istrazivanjima mentalnog zdravlja, ovo je prva studija kojom se detaljno istrazuje uloga
cjelovitoga lijecnickog pregleda. Analizirani su rezultati medicinskog pregleda u 476 dobrovoljaca
bez psihijatrijskih poremecaja i 64 dobrovoljaca s poremecajima anksioznosti kako bi se utvrdili
ucestalost i razlozi njihovog iskljucivanja iz studija. Svim dobrovoljcima uzeta je anamneza 1
napravljen fizikalni pregled, a kod 37 % dobrovoljaca ucinjeni su laboratorijska obrada i EKG.
Iskljuceno je 110 (20,4 %) dobrovoljaca, a stope isklju€enja bile su slicne za zdrave dobrovoljce i
dobrovoljce s anksioznim poremecajima. Pomocu fizikalnog pregleda, laboratorijskih pretraga te
pregleda dostupne medicinske dokumentacije, tj. objektivnih metoda probira pronadeno je 55,1 %
svih iskljucenja. Premda su ispitanici bili mladi i relativno zdravi, otkrivena su stanja koja mogu
negativno utjecati na sigurnost dobrovoljaca i vrijednost znanstvenih rezultata (npr. teska
hipertenzija, hepatitis C). Zahvaljujuéi objektivnim metodama probira, otkriveni su 1 psihijatrijski
poremecaji (npr. poremecaji hranjenja, zloporaba droga), koje su dobrovoljci prikrili tijekom
probira dusevnog zdravlja. Tako je 20 % nalaza EKG-a o¢itano kao ,,promijenjen* ili ,,grani¢an®,
probir EKG-om nije otkrio zna¢ajne kardioloske poremecaje niti utjecao na podobnost za studije
u ovom uzorku mladih dobrovoljaca. Otkriveno je da hiperkalijemija moZe biti uzrokovana
poremecajem hranjenja, Sto predstavlja novu spoznaju o etiologiji hiperkalijemije 1 o
elektrolitskim abnormalnostima zbog poremecéaja hranjenja. Ovo istrazivanje dokumentira
komplementarnost medicinskog i psihijatrijskog probira te ukazuje na potrebu da se standardizira

medicinski probir dobrovoljaca u psihijatrijskim istraZivanjima.
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8. SUMMARY

The importance of medical screening of volunteers in psychiatric research

While previous reports demonstrate the importance of mental health screening of healthy
volunteers in psychiatric research, this is the first study that specifically explores the role of
medical screening. Findings on medical screening in 476 healthy volunteers and 64 volunteers
with anxiety disorders were analyzed to determine rates and reasons for exclusion from studies.
All subjects had history and physical examination and 37 % of participants completed laboratory
assessment and ECG. One-hundred ten (20.4%) of volunteers were excluded. Exclusion rates were
similar for healthy volunteers and patients. Out of all exclusions, 55.1 % were found by physical
exam, laboratory testing and medical record review, i.e., objective methods of screening. Although
the study population was young and relatively healthy, conditions were detected that could have a
profound influence on the safety of participants and validity of research results (e.g., severe
hypertension, hepatitis C). Owing to objective methods, medical screening also detected
psychiatric disorders (e.g., eating disorders, drug abuse) that volunteers denied during the
psychiatric screening. Although 20% of volunteers were labelled as having an abnormal or
borderline ECG, screening ECGs did not detect significant cardiac pathology or affect eligibility
for studies in this sample of young volunteers. It was discovered that hyperkalemia can be caused
by an eating disorder, which represents a new finding about the etiology of hyperkalemia as well
as a new finding about electrolyte abnormalities due to eating disorders. These findings
demonstrate the complementary nature of medical and psychiatric evaluation and underscore the

need to develop further standards in medical screening procedures in psychiatric research.
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