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2. POPIS OZNAKA I KRATICA 

ASA   engl. American Society of Anesthesiologists 

COS   glavni skup ishoda (engl. core outome set) 

RCT   randomizirani kontrolirani pokus (engl. randomized controlled trial) 

AMSTAR   engl. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 

PedIMMPACT engl. the Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain 

Assessment in Clinical Trials 

PRISMA engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and                

Meta-Analyses 

PROSPERO   engl. International Prospective Register of Systematic Reviews 

CDSR   engl. Cochrane Database of Systematic Reviews 

CINAHL   engl. Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature 

DARE   engl. Database of Reviews of Effect 

FPS-R   engl. Faces Pain Scale- Revisited 

VAS    vizualno-analogna ljestvica (engl. visual-analogue scale – VAS)  



3 

 

3. POPIS RADOVA NA KOJIMA SE TEMELJI DOKTORSKA DISTERTACIJA: 

1. „Interventions for postoperative pain in children: An overview of systematic reviews.“ 

objavljen u rujnu 2017. godine u Paediatric Anaesthesia (2017 JIF 2,389). 

2. „Efficacy and Safety Outcomes in Systematic Reviews of Interventions for 

Postoperative Pain in Children: Comparison Against the Recommended Core 

Outcome Set.“ objavljen u listopadu 2017. godine u Pain Medicine (2017 JIF 2,782). 

3. „Outcome domains and pain outcome measures in randomized controlled trials of 

interventions for postoperative pain in children and adolescents“ objavljenj u rujnu 

2018. u online izdanju časopisa The European Journal of Pain (2018 EJP 2,991). 

4. „Authors' lack of awareness and use of core outcome set on postoperative pain in 

children is hindering comparative effectiveness research“ objavljen u svibnju 2018. 

godine u Journal of Comparative Effectiveness Research (2017 JIF 1,906) 
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4. UVOD 

Smjernice Američkog udruženja anesteziologa (engl. American Society of Anesthesiologists – 

ASA) za liječenje boli u perioperacijskom razdoblju definiraju postoperativnu akutnu bol kao 

onu koja je prisutna u kirurškog bolesnika nakon zahvata (1). Bol nakon kirurških zahvata 

nastaje kao posljedica traume tkiva i može rezultirati fizičkom, kognitivnom i emocionalnom 

nelagodom, a na ishod oporavka nakon kirurškog zahvata mogu utjecati i promjene povezane 

s razvojem boli (2). Neprimjereno liječenje postoperativne boli može dovesti do razvoja 

komplikacija i produženog oporavka koji povećava stope morbiditeta i mortaliteta (3-5). 

Djelotvornost različitih intervencija za liječenje postoperativne boli objektivno se ispituje 

randomiziranim kontroliranim pokusima (engl. randomized controlled trial – RCT), a sustavni 

pregledi sažimaju rezultate više takvih pokusa i daju smjernice za praksu i buduća 

istraživanja. 

Dok su RCT-ovi zlatni standard u procjeni djelotvornosti i sigurnosti intervencije, sustavni 

pregledi predstavljaju najvišu razinu dokaza u medicini te omogućuju kliničarima jednostavan 

pristup dokazima koje su kritički ocijenili i saželi stručnjaci iz određenih područja. Njihovom 

se uporabom smanjuje pristranost, odnosno otklon (engl. bias) (6). Nadalje, skraćuju vrijeme 

potrebno za nalaženje i procjenjivanje izvornih znanstvenih članaka (7, 8). Unatoč dobro 

utemeljenom načinu na koji se provode i temeljitom opisu korištenih strategija za smanjenje 

pristranosti i povećanja preciznosti, sustavni pregledi mogu se razlikovati u kvaliteti (9). Zbog 

toga je iznimno važna kritička i pomna procjena metodološke kvalitete postojećih sustavnih 

preglednih članaka. Da bi se što lakše ocjenjivala i uspoređivala metodološka kvaliteta 

sustavnih pregleda, godine 2007. Shea i sur. objavili su ljestvicu AMSTAR (engl. A 

Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) koja se sastoji od 11 domena važnih za 

ocjenu metodološke kvalitete sustavnih pregleda (10). 
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Osim odgovarajuće kvalitete, za sustavne preglede iz pojedinog područja važno je da su 

primarne studije usporedive, odnosno da mjere iste ishode koji bi trebali biti klinički 

relevantni. Heterogenost mjera ishoda korištenih u intervencijskim istraživanjima boli otežava 

usporedbu učinkovitosti trenutno dostupnih načina liječenja. Standardiziranje domena ishoda 

koje se koriste u RCT-ovima i sustavnim pregledima važno je za postizanje dosljednosti i 

homogenosti samih rezultata te usporedivosti rezultata između studija. Glavni skup ishoda 

(engl. core outcome set – COS) važan je za sintezu rezultata primarnih studija na klinički 

značajan način (11). Veća standardizacija domena ishoda dovodi i do značajnijeg povećanja 

broja kvalitetnih meta-analiza (12). 

Kako bi potaknula što veći broj kliničkih studija i sustavnih pregleda o intervencijama za 

liječenje boli u djece, skupina pedijatara okupljenih u pedijatrijsku inicijativu PedIMMPACT 

(eng. the Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical 

Trials ) godine 2008. razvila je glavni skup ishoda za pedijatrijsku bol (13). Osim samih 

domena ishoda, McGarth i suradnici preporučili su i mjere ishoda, odnosno ljestvice za 

mjerenje boli koje bi se trebale koristiti u razičitim dobnim skupinama djece. Razvili su dvije 

skupine domena ishoda: za kroničnu i akutnu bol. Glavni skup ishoda za akutnu bol djece 

koje preporučuje PedIMMPACT inicijativa uključuje 6 domena: 1) intenzitet boli, 2) ocjenu i 

zadovoljstvo terapijom, 3) nuspojave, 4) tjelesni oporavak, 5) emocionalni odgovor i 6) 

ekonomske čimbenike (13). 

Cilj istraživanja opisanih u ovoj doktorskoj disertacji bio je: analizirati sustavne preglede o 

učinkovitosti i sigurnosti intervencija za postoperativnu bol u djece, ocijeniti njihovu 

metodološku kvalitetu, analizirati ishode koje su koristili te na koncu ispitati znanje i stavove 

znanstvenika iz tog područja o preporučenim domenama i mjerama ishoda. Ova doktorska 

disertacija temelji se na četiri rada objavljena u međunarodnim medicinskim časopisima.  
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5. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA 

5.1. Prvo istraživanje: pregled sustavnih pregleda 

U prvom istraživanju napravljen je sustavni pregled sustavnih pregleda o djelotvornosti i 

sigurnosti intervencija za liječenje postoperativne boli u djece. Protokol istraživanja je 

napravljen prema PRISMA (eng. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses) smjernicama. Protokol je registriran u registru International Prospective 

Register of Systematic Reviews – PROSPERO (broj registracije: CRD42015029650). 

Ispitanici uključenih sustavnih pregleda su morali biti ispitanici mlađi od 18 godina. 

Uključeni su i oni sustavni pregledi koji su analizirali i starije ispitanike, ali su razdvojili 

rezultate između djece i odraslih. Podatci su ekstraktirani od strane dva neovisna istraživača. 

Za ekstrakcijski obrazac korišten je Microsoft Excel program (Microsoft Inc., Redmond, WA, 

SAD). Nakon kreiranja ekstrakcijskog obrasca testiran je na članovima istraživačkog tima. 

Razlike u ekstrakciji podataka između dvoje koautora razriješio je treći koautor. Podatci koji 

su traženi iz svake uključene studije su: karakteristike studije (broj autora, pretraživane 

elektroničke pismohrane, broj pretraženih elektroničkih pismohrana, datum pretraživanja, 

jezik studije, zemlja, broj uključenih randomiziranih kliničkih pokusa), karakteristike 

ispitanika (dob ispitanika i tip kirurškog zahvata), vrsta intervencije i komparatora, postojanje 

meta-analize, izvor financiranja i izjava o zaključku. Sveobuhvatnom strategijom 

pretraživanja pretraženo je 6 elektroničkih pismohrana: Cochrane Database of Systematic 

Reviews (CDSR), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), 

Database of Reviews of Effect (DARE), Embase, MEDLINE i PsycINFO od najranijeg 

datuma do 24. siječnja 2016. godine. Strategija pretraživanja je prvotno napravljena za 

MEDLINE pismohranu, a naknadno je prilagođena za ostale elektroničke pismohrane. 
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Izrađene su prikladne tablice u Microsoft Excel programu u koje su dva autora za svaku 

studiju neovisno unijeli podatke iz članaka. Analizirana je efikasnost i sigurnost pojedinih 

intervencija, obilježja sustavnih pregleda kao i njihova metodološka kvaliteta pomoću 

ljestvice AMSTAR (10). Efikasnost i sigurnost intervencije prikazana je izjavom o 

zaključcima. Naime korištene su kategorije kojima je ocijenjena efikasnost i sigurnost 

intervencije i samih dokaza. Kategorije su bile: pozitivno, pozitivno neuvjerljivo, nema 

dokaza, nema mišljenja, podjednako (za usporedbu više intervencija), podjednako 

neuvjerljivo, negativno, negativno neuvjerljivo ili nejasno, potrebno je više istraživanja. 

Intervencija je ocijenjena pozitivnom ako su autori zaključili da je intervencija djelotvorna i 

sigurna dok su dokazi o djelotvornosti ocijenjeni neuvjerljivim ako su autori smatrali da je 

potrebno više istraživanja za potvrdu rezultata ili su dokazi ocijenjini lošom kvalitetom. 

Metodološku kvalitetu uključenih sustavnih pregleda korištenjem ljestvice AMSTAR 

procijenila su dva autora neovisno. 

 

5.2. Drugo istraživanje: analiza domena ishoda u sustavnim pregledima o 

postoperativnoj boli u djece 

Drugi dio istraživanja je također registriran u PROSPERO (CRD42015029654). Analizirane 

su domene ishoda korištene u uključenim sustavnim pregledima te napravljena usporedba s 

preporučenim glavnim skupom ishoda od strane PedIMMPACT inicijative (14). Obnovljena 

je strategija pretraživanja do 31. siječnja 2017. godine. Za za svaku studiju su dva autora 

neovisno vadila podatke. Ako su postojala diskrepancije između dva koautora treći je donio 

konačnu odluku. Isključeni su sustavni pregledi koji su uključivali djecu mlađu od 3 godine 

jer PedIMMPACT incijativa preporučuje ishode samo za djecu od 3. godine pa nadalje. Osim 

samih vrsta korištenih ishoda analizirana je i vrsta alata kojima je mjeren intenzitet boli 
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uključene djece te razlika u korištenju preporučenog glavnog skupa ishoda kod Cochraneovih 

sustavnih pregleda i ne-Cochraneovih sustavnih pregleda. 

 

5.3. Treće istraživanje: analiza domena ishoda u kliničkim pokusima o postoperativnoj 

boli u djece 

U trećem dijelu istraživanja analizirane su domene ishoda iz RCT-ova koji su uključene u 

pronađene sustavne preglede te je i za njih provedena usporedba s PedIMMPACT 

preporučenim glavnim skupom ishoda za akutnu pedijatrijsku bol (14). Istraživanje je 

provedeno neovisnom ekstrakcijom podataka u tablice. Jedan istraživač je vršio ekstrakciju 

dok je drugi provjeravao njegov rad, a nesuglasice je razriješio treći istraživač. Istraženo je 

postoji li razlika u korištenju preporučenog glavnog skupa ishoda prije i nakon objave 

PedIMMPACT inicijative. Osim domena ishoda analizirani su i alati kojim je mjeren 

intenzitet boli te su korišteni alati također uspoređeni s preporučenim.  

 

5.4. Četvrto istraživanje: anketa o korištenju preporučenih ishoda za istraživanje 

postoperativne boli u djece 

U četvrti dio istraživanja uključeni su autori sustavnih pregleda i autori u njih uključenih 

RCT-ova. Istraživanje je odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu. 

Ispitanici su poziv za sudjelovanje u anketi dobili putem elektroničke pošte. Budući da je 

dopisnih autora sustavih pregleda bilo svega 48, s ciljem povećanja broja ispitanika na 

međumrežju su tražene i adrese elektroničke pošte ostalih autora uključenih sustavnih 

pregleda. Za RCT-ove su kontaktirani samo dopisni autori. 
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Anketa je bila anonimna i imala je 8 pitanja. Napravljena je pomoću SurveyMonkey 

programa (SurveyMonkey Inc., CA, SAD). Pozivi za sudjelovanje u anketi su poslani u 

razdoblju od travnja 2017. do srpnja 2017. godine. Svaki sudionik je dobio jedan poziv i četiri 

podsjetnika u vidu poruke elektroničke pošte. Prije otvaranje anketnog obrasca sudionici su 

dobili informacije o istraživanju, a zatim su biranjem polja za nastavak sudjelovanja u 

istraživanju dali svoj informirani pristanak za sudjelovanje u istraživanju. Sudionici 

istraživanja su odgovarali na pitanja o njihovom znanju o PedIMMPACT inicijativi i 

njihovim preporukama vezanima za ishode, problemima korištenja preporučenog glavnog 

skupa ishoda kao i njihovo mišljenje o tome koje bi se domene ishoda trebale koristiti u 

istraživanjima o postoperativnoj boli u djece. Statistika je napravljena koristeći Microsoft 

Excel (Microsoft Inc., WA, SAD). 
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6. SAŽETI PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA 

6.1. Prvo istraživanje: pregled sustavnih pregleda 

Sveobuhvatnom strategijom pretraživanja pronađen je 1318 članak. Nakon uklanjanja 

duplikata i čitanja sažetaka i naslova izdvojeno je 140 članaka. Proučeni su cjeloviti tekstovi 

tih članaka te su isključena dodatna 94 članka. Od 45 uključenih sustavnih pregleda samo dva 

su analizirala ne-farmakološke intervencije te su 33 imali meta-analizu. Sustavni pregledi su 

objavljivani u razdoblju od 2003. do 2015. godine, a 46% autora dolazi iz Europe. Sustavni 

pregledi su ukupno uključili 811 RCT-ova s 50 343 sudionika istraživanja; 57% sustavnih 

pregleda analizirali su postoperativnu bol u djece nakon različitih kirurških intervencija, 20% 

nakon tonzilektomije i 4% nakon obrezivanja. Također su uključeni i stomatološki postupci 

koji dovode do postoperativne boli. 

Visokom metodološkom kvalitetom ocijenjeno je 38% sustavnih preglednih članaka, 55% 

srednjom i 7% niskom kvalitetom. Razlika u metodološkoj kvaliteti između sustavnih 

pregleda s meta-analizom i bez nije bila statistički značajna dok je razlika u metodološkoj 

kvaliteti između Cochraneovih sustavnih pregleda i ne-Cochraneovih sustavnih pregleda bila 

statistički značajna. Pozitivno uvjerljiv dokaz o efekasnosti intervencije pronađen je u 18 

sustavnih pregleda (40%) koji su analizirali djelovanje diklofenaka (15), ketamina (16-18), 

kaudalne analgezije (19, 20), deksmedetomidina (21-23), terapije glazbom (24), 

kortikosteroida (25, 26), epiduralne analgezije (27), paracetamola, nesteroidnih protuupalnih 

lijekova (28) i abdominalnog bloka (29). Pozitivno uvjerljiv dokaz o sigurnosti intervencije 

pronađen je u 14 (31%) sustavnih pregleda. 
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6.2. Drugo istraživanje: analiza domena ishoda u sustavnim pregledima o 

postoperativnoj boli u djece 

Medijan domena ishoda navedenih u metodama (raspon 0-7) i prikazanih u rezultatima 

(raspon 1-) je bio četiri. Medijan PedIMMPACT domena ishoda je u metodama i rezultatima 

bio tri (raspon 0-6). Najčešće planirane PedIMMPACT domene ishoda u metodama bile su 

simptomi i nuspojave (90%) i intenzitet boli (70%) dok su ostale PedIMMPACT domene 

ishode planirane u manje od 50% metoda. Dodatna analgezija (66%) i dodatna opioidna 

analgezija (21%) bili su najčešće planirane ne-PedIMMPACT domene ishode u metodama. 

U rezultatima su najčešće prikazani ishod bili simptomi i nuspojave (88%), a drugi najčešći 

bio je intenzitet boli koji je prikazan u 75% rezultata. Dodatna analgezija (65%) najčešća je 

ne-PediIMMPACT domena ishoda prikazana u rezultatima. Od 48 sustavih pregleda u 13% 

njih su u rezultatima prikazane domene ishoda koji nisu navedeni u metodama. Cochraneovih 

sustavih pregleda je bilo 9 od 48. Nije pronađena statistički značajna razlika između 

učestalosti PedIMMPACT domena ishoda u Cochraneovim i ne-Cochraneovim sustavnim 

pregledima. Od 34 sustavna pregleda koji su navela intenzitet boli kao ishod u metodama, u 

njih 19 (56%) su također i naveli vrstu korištenog alata za mjerenje intenziteta boli. U 

Cochraneovim sustavnim pregledima je statistički značajno češće navedena vrsta alata nego u 

ne-Cochraneovim sustavnim pregledima. Najčešće naveden alat za mjerenje intenziteta boli je 

bio vizualno-analogna ljestvica (engl. visual-analogue scale – VAS) (58%). 
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6.3. Treće istraživanje: analiza domena ishoda u kliničkim pokusima o postoperativnoj 

boli u djece 

Medijan svih prikazanih domena ishoda u uključenim studijama bio je pet (raspon 1-11), a 

medijan svih PedIMMPACT domena ishoda je bio dva (raspon 0-6). Nakon istraživanja 

učestalosti korištenja preporučenih domena ishoda od strane PedIMMPACT inicijative u 

primarnim studijama, pronađeno je da je najčešće analizirana domena ishoda bila intenzitet 

boli (93%), a slijede je simptomi i nuspojave (83%). Ostali preporučeni ishodi analizirani su u 

manje od 30% studija. Najčešće analiziran ne-PedIMMPACT ishod bio je dodatna analgezija 

(71%), dok je na drugom mjesto heterogena skupina specifična za pojedinu intervenciju 

(65%). 

Istraživanje je uključilo 337 RCT-a, od kojih su 221 objavljeni prije objave PedIMMPACT 

inicijative dok je 116 RTC-ova objavljeno nakon. Medijan PedIMMPACT domena ishoda 

prije inicijative je bio dva, a nakon inicijative također dva. Razlika u broju PedIMMPACT 

domena ishoda korištenih prije i poslije objave PedIMMPACT inicijative nije bila statistički 

značajna (χ2=0.102, p=0.75). Najčešće korišteni alat za mjerenje intenziteta boli bila je 

vizualno-analogna ljestvica (24%). 

 

6.4. Četvrto istraživanje: anketa o korištenju preporučenih ishoda za istraživanje 

postoperativne boli u djece 

Autorima sustavnih pregleda poslano je 114 poziva putem elektroničke pošte za sudjelovanje 

u anketi. Dvadeset poruka vratilo se neisporučeno. Anketu je ispunilo 15 (16%) autora 

sustavnih pregleda. Jedna trećina autora je čula za PedIMMPACT inicijativu. Upitani da 

označe domene ishoda za pedijatrijsku akutnu bol poreporučenu od strane PedIMMPACT 



13 

 

inicijative svi autori su označili intenzitet boli dok su ostalih pet domena ishoda označavali 

učestalošću od 25 do 83%. Od nepreporučenih domena ishoda najviše su odabrali san. Za 

najmanje prikladne domene ishode koje treba uvrstiti u glavni skup ishoda odabrali su 

ekonomske čimbenike i farmakokinetiku. Sedam (70%) autora sustavnih pregleda je reklo da 

nisu koristili PedIMMPACT prepručeni skup ishoda dok su pripremali svoj sustavni pregled 

dok su ga ostali koristili djelomično. Kao razlog zašto nisu koristili preporučeni glavni skup 

ishoda autori su naveli manjak informiranosti o PedIMMPACT inicijativi, velik broj domena 

te manjak resursa potrebnih za korištenje preporučenog skupa ishoda. Neki su naveli da su 

publicirali sustavni pregled prije objave PedIMMPACT inicijative dok su drugi naveli da su 

randomizirani kontrolirani pokusi koje su uključili nisu analizirali preporučene ishode. 

Od 300 poslanih poziva autorima RCT-ova za sudjelovanje u anketi 32 su se vratila kao 

neisporučena. Anketu je ispunilo 27 (10%) autora RCT-ova. Devet (35%) autora je navelo da 

nikada nisu čuli za PedIMMPACT preporučeni glavi skup ishoda za akutnu pedijatrisku bol, a 

66% autora je navelo točan broj domena. Upitani da označe koje domene ishoda pripadaju 

preporučenom skupu ishoda 94% njih je odabralo intenzitet boli dok je drugi po učestalosti 

ishod bio simptomi i nuspojave – u 78% ispitanika. Kao najmanje prikladan ishod za 

uvršavanje u preporučeni skup ishoda autori su naveli ekonomske čimbenike. Prema 

odgovorima, 47% autora nije koristilo preporučeni skup ishoda dok su pripremali svoju 

studiju dok ga je 42% autora djelomično koristilo. Dvoje autora je koristilo potpuno 

preporučeni skup ishoda. Slično kao i autori susavnih pregleda, autora RCT-ova kao razlog 

slabog korištenja preporučenog skupa ishoda naveli su nedovoljnu informiranost o COS-u. 

Dvoje autora smatra da je preporučeni skup teško implementirati u praksi. 
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7. RASPRAVA 

U prvom dijelu istraživanja proveden je pregled sustavnih pregleda koji je uključio 45 

sustavna pregleda koji su analizirali intervencije za liječenje postoperativne boli u djece. 

Većina je analizirala farmakološke intervencije i autori su većinom bili iz Europe. U manje od 

polovine uključenih sustavnih pregleda ponuđeni su uvjerljivi dokazi o djelotvornosti 

intervencije, dok je uvjerljiv dokaz o sigurnosti intervencije pronađen u manje od trećine 

sustavnih pregleda. 

Broj objavljenih RCT-ova i sustavnih pregleda o postoperativnoj boli u djece zadnjih godina 

se povećava. Razlog tome je što je postooperativna bol jedan od neugodnijih doživljaja i k 

tome je još loše liječena (30). Pozitivno uvjerljiv dokaz o djelotvornosti intervencije pronađen 

je u sustavnim pregledima koji su analizirali djelovanje diklofenaka, ketamina, kaudalne 

analgezije, deksmedetomidina, terapije glazbom, kortikosteroida, epiduralne analgezije, 

paracetamola, protuupalnih nesteroidnih lijekova i abdominalnog bloka. Jednaka 

djelotvornost intervencije i komparatora bila je u sustavnom pregledu koji je analizirao 

djelotvornost deksmedetomidina nasuprot morfija i fentanila (31). Negativno uvjerljiv dokaz 

pronašli smo u sustavnom pregledu u kojem se analizirala djelotvornost kaudalne analgezije 

nasuprot nekaudalne regionale analgezije (32). Sigurnost nije spomenuta ili dokaz nije bio 

uvjerljiv u skoro pola sustavnih pregleda. Manjak dokaza o sigurnosti intervencije veliki je 

nedostatak u analizi intervencije. Sve intervencije koje su ocijenjene uvjerljivo pozitivno, 

osim jedne (19), su u skladu s smjernicama za liječenje akutne postoperativne boli (1, 33). 

Pouzdanost tih rezultata također ovisi i o metodološkoj kvaliteti uključenih sustavih pregleda. 

Sustavni pregledi predstavljaju najveću razinu dokaza u medicini, ali mnogi od njih nemaju 

odgovarajuću metodološku kvalitetu (34). U ovoj disertaciji je AMSTAR ljestica korištena za 

ocjenu metodološke kvalitete uključenih sustavnih pregleda. Od 45 uključenih pregleda njih 

deset su bili Cochraneovi sustavi pregledi i imali su bolju metodološku kvalitetu od ne-
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Cochraneovih sustavnih pregleda. Bolja metodološka kvaliteta Cochraneovih pregleda 

dokazana je u mnogim studijama (35, 36), ali je također dokazano da zadnjih godina raste 

kvaliteta svih sustavnih pregleda (37). Windsor i suradnici smatraju da bi Cochraneovi 

sustavni pregledi trebali biti zlatni standard informacija za kliničara koji mora donositi odluke 

(35). 

Prvi dio istraživanja iz ove disertacije ima snagu u tome što je napravljen strukturirani 

protokol koji je registriran prospektivno i na taj način postao javno dostupan. Također je 

korištena ljestvica za ocjenu metodološke kvalitete studija. Očekuje se da će ova analiza 

najvećeg stupnja dokaza djelotvornosti i sigurnost liječenja postoperativne boli u djece 

inspirirati istraživače kliničare da koriste te dokaze u svom pristupu liječenju postoperative 

boli u djece. Dobiveni rezultati o uspješnosti liječenja boli nakon različitih kirurških zahvata 

mogu pomoći dječjim kirurzima i anesteziolozima jer djeca zahtijevaju različin pristup od 

odraslih. Ova sinteza dokaza može biti korisna kliničarima u svakodnevnoj praksi. 

Ograničenje prvog istraživanja jest što nisu analizirani dokazi iz primarnih studija nego samo 

iz sustavnih pregleda što znači da dokaze onih primarnih studija koje nisu uključene u 

sustavne preglede nisu uzeti u obzir. Pronađen je ograničen broj sustavnih pregleda tako da bi 

znanstvenici trebali provesti još sustavnih pregleda iz ovog područja. Autori RCT-ova bi 

trebali u novim kliničkim pokusima analizirati intervencije koje su ocijenjene neuvjerljivim 

dokazima.   

U drugom dijelu istraživanja pokazano je da se autori sustavih pregleda ne pridržavaju 

preporučenog glavnog skupa ishoda od PedIMMPACT incijative. Dok je medijan svih 

domena ishoda bio četiri, medijan PedIMMPACT domena ishoda je bio tri. Najčešće 

analizirana PedIMMPACT domena ishoda bila je simptomi i nuspojave, a druga najčešća 

intenzitet boli. Nešto više od polovine sustavnih pregleda koji su analizirali intenzitet boli su 

naveli i alat kojim su ocijenjivali intenzitet boli. Dodatna analgezija je analizirana u više od 
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polovine sustavnih pregleda. Dodatna analgezija je važan ishod jer također mjeri efikasnost 

primarne metode analgezije. Dodatna analgezija povećava trošak liječenja i dovodi do većeg 

broja nuspojava.  

Ovo istraživanje je značajno jer je prvi put analiziran broj i vrsta domena ishoda korištenih u 

sustavim pregledima koji su analizirali postoperativnu bol u djece te ih se usporedilo s 

preporučenim glavnim skupom ishoda. RCT-ovi se provode da bi se ocijenila djelotvornost i 

sigurnost intervencija u medicini. Da bi valjano ocijenili intervenciju znanstvenici moraju 

odabrati ishode koji mjere prednosti i mane intervencije. Biranje valjanih domena ishoda je 

jedan od težih koraka u provođenju sustavnog pregleda ili primarne studije. Korištenjem 

preporučenog glavnog skupa ishoda iz određenog područja istraživači smanjuju heterogenost 

ishoda i omogućuju valjanu sintezu dokaza te provođenje kvalitetne meta-analize (38). Drugi 

dio ovog istraživanja je dokazao da preporučeni glavni skup ishoda za liječenje pedijatrijske 

boli nije prepoznat od strane autora sustavnih pregleda iz tog područja.  

Za potrebe ovog istraživanja korišten je preporučeni skup ishoda od PedIMMPACT inicijative 

jer nije bilo moguće pronaći nikakav drugi glavni skup ishoda za akutnu bol u djece. 

Samo tri četvrtine sustavnih pregleda analizirali su intenzitet boli kao ishod. To je alarmantan 

podatak jer pokazuje da autori sustavnih pregleda ne smatraju da je analiza boli važan ishod u 

sintezi dokaza prilikom procjene intervencija za ublažavanje boli. Rezultati analize također 

pokazuju da gotovo polovina analiziranih sustavnih pregleda u metodama ne navodi koji alat 

za mjerenje intenziteta boli namjeravaju analizirati iz primarnih studija. Analiza alata za 

mjerenje intenziteta boli po dobi nije bila moguća jer su sustavni pregledi uključili razne 

dobne skupine djece te nisu naveli koju su alat koristili za određenu dobnu skupinu. Vizualno-

analogna ljestvica je bila najčešće naveden alat za mjerenje intenziteta boli u metodama, a ta 

ljestvica je preporučena za djecu u dobi od 8 godina i stariju (14). Numerička ljestvica je 

drugi najčešće korišten alat, iako nije preporučena za djecu od 3 godine i stariju zbog manjka 



17 

 

dokaza. Svi alati za mjerenje intenziteta boli nisu prikladni za sve dobne skupine (14). 

Moguće je samo nagađati razloge zašto se numerička ljestica koristi među djecom tako često. 

Moguće je da autori sustavnih pregleda nisu bili upoznati s glavnim skupom ishoda od strane 

PedIMMPACT inicijative ili nisu smatrali da su PedIMMPACT preporuke bitne. Odgovori na 

to pitanje potraženi su u četvrtom dijelu istraživanja.  

U okviru drugog istraživanja također je pokazano da su Cochraneovi sustavni pregledi više 

koristili preproučeni skup ishoda. Međutim, iako je više puta dokazano kako Cochraneovi 

sustavni pregledi imaju veću metodološku kvalietu od ne-Cochraneovih sustavnih pregleda, 

važno je napomenuti da i Cochrane sustavni pregledi nisu koristili u potpunosti preporučeni 

glavni skup ishoda. Nije pronađen niti jedan sustavni pregled koji je koristio svih šest 

preporučenih domena ishoda. 

U trećem dijelu istraživanja analizirane su domene ishoda korištene u RCT-ovima koji su 

ispitivali djelotvornost i sigurnost intervencija za liječenje postoperativne boli u djece. 

Istraživanje je pokazalo da se autori ne pridržavaju preporučenog glavnog skupa ishoda i da 

koriste razne domene ishoda kojima ocijenjuju intervencije. Nije pronađena statistički 

značajna razlika u vrsti i broju domena ishoda prije i poslije objave skupa ishoda 

PedIMMPACT inicijative. 

Medijan prikazanih domena ishoda u uključenim studijama bio je pet dok je medijan 

PedIMMPACT domena ishoda bio dva. Taj podatak pokazuje da su se autori analiziranih 

primarnih studija manje pridržavali PedIMMPACT inicijative od autora sustavnih pregleda 

koji su analizirani u drugom dijelu istraživanja (39). U drugom dijelu istraživanja je također 

dokazano da su intenzitet boli i simptomi i nuspojave najčešće prikazane PedIMMPACT 

domene ishoda, ali u trećem dijelu istraživanja je redoslijed bio obrnut. Naime u analiziranim 

primarnim studijama najčešće korištena PedIMMPACT domena ishoda bila je intenzitet boli 

koja je navedena u 93% studija dok su simptomi i nuspojave navedeni u 83%. Ohrabrujuće je 
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da su autori primarnih studija dali primat mjerenju i analiziranju intenziteta boli jer je drugi 

dio istraživanja pokazao kako čak 30% sustavnih pregleda nije koristio intenzitet boli kao 

relevantan ishod, što je teško objašnjivo. Ostala 4 PedIMMPACT ishoda prikazani su u manje 

od 30% sudija. To je otvorilo novo istraživačko pitanje: jesu li su autori primarnih studija i 

sustavnih pregleda bili svjesni postojanja preporučenog glavnog skupa ishoda.  

U trećem su istraživanju analizirani i alati za procjenu intenziteta boli te su pronađene brojne 

ljestvice za tu svrhu. PedIMMPACT inicijativa prepručila je upotrebu jedne od tri ljestvice 

samoprocjene za ocjenu intenziteta akutne boli u djece i adolescenata temeljene prema dobi 

(14). U djece od tri do četiri godine „Poker Chip Tool“ je preporučena ljestvica (40), u djece 

od četiri do 12 godina savjetuje se uporaba „Faces Pain Scale- Revisited“ (FPS-R) (41), dok 

je za djecu stariju od osam godina preporučena vizualno-analogna ljestvica (42). U trećem 

istraživanju je pokazano kako je 1% autora primarnih studija koristilo Poker Chip Tool dok su 

drugoj dobnoj skupini njih 12% koristili neku od ljestvica s licima, što pokazuje da postoje 

mnoge varijante takvih ljestvica.  

PedIMMPACT inicijativa eksplicitno preporučuje korištenje FPS-R ljestvice. Međutim, ta 

ljestvica je korištena u samo 1% studija, u 8% su koristili neku drugu verziju ljestica s licima 

kao npr. Baker-Wong ili Oucher ljestice, dok su u 3% studija samo naveli da su koristili 

ljestvicu s licima bez navođenja koje točno. Također PedIMMPACT inicijativa je navela da 

se numeričke ljestice ne bi trebale koristiti za ocijenjivanje intenziteta boli u djece jer nije 

dokazana njihova valjanost u toj dobnoj skupini. Drugi dio ovog istraživanja nije mogao dati 

uvid u punu sliku korištenja i navođenja alata za mjerenje intenziteta boli od strane autora 

sustavnih pregleda tako da je važno što je proveden treći dio istraživanja gdje su analizirani 

alati za mjerenje intenziteta boli u primarnim studijama jer se očekuje da bi RCT-ovi trebali 

navesti informacije o mjerama ishoda koje su koristili. 
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Osim dokazivanja nedostatnog pridržavanja prepručenom glavnom skupu ishoda, važan 

rezultat ovog dijela istraživanja je i taj što je pokazano da se autori ne pridržavaju 

preporučenih ljestica boli za određene dobne skupine. Važno je i napomenuti da su koristili i 

vitalne znakove kao mjere ishoda unatoč činjenici da su ti znakovi nevjerodostojni. Ovi 

rezultati važna su poruka budućim autorima primarnih studija za planiranje pokusa iz ovog 

područja. 

Ograničenje trećeg dijela istraživanja je metodološki pristup. U literaturi nisu tražene 

primarne studije nego su u ovo istraživanje uključeni RCT-ovi koji su uključeni u sustavne 

preglede pronađene u prvom dijelu istraživanja. Stoga je vjerojatno da noviji RCT-ovi iz ovog 

područja nisu uključeni u istraživanje jer je potrebno vremena da se provede sustavni pregled. 

Međutim, budući da je uključen velik broj primarnih studija, realno je očekivati da ovo 

istraživanje daje odgovarjuću sliku o tendenciji korištenja domena ishoda u primarnim 

studijama iz analiziranog područja. 

U zadnjem dijelu istraživanja provedena je anketa o svjesnosti i prihvaćenosti preporučenog 

glavnog skupa ishoda među autorima sustavnih pregleda i RCT-ova. Samo trećina ispitanih 

autora je čula za prepručeni glavni skup ishoda za akutnu pedijatrijsku bol koji preporučuje 

inicijativa PedIMMPACT. Većina autora nije poznavala šest PedIMMPACT domena ishoda 

te većina nije koristila preporučeni skup dok su provodili svoju studiju. Kao razloge 

nedostatnog korištenja glavnog skupa ishoda autori su naveli manjak poznavanja 

PedIMMPACT preporuka, poteškoće s implementacijom te manjak resursa. Upitani da 

naznače koje domene bi trebale biti u glavnom skupu ishoda za akutnu pedijatrijsku bol oni su 

odabrali domene koje se samo djelomično preklapaju s preporučenim glavnim skupom ishoda 

od strane PedIMMPACT inicijative. 

Nedostatak zadnjeg dijela istraživanje je niska stopa odgovora među kontaktiranim autorima. 

Iako je svakom autoru poslano pet poziva, samo 16% autora sustavnih pregleda i 10% autora 
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primarnih studija je ispunilo anketu. Tek mali dio poziva vratio se kao neisporučen tako da i 

taj podatak o nepostojanju želje za sudjelovanjem u anketi može govoriti o manjku znanja o 

glavnom skupu ishoda. Pretraživanjem literature uočava se da je ovo prva studija gdje je 

analizirana svjesnost i prihvaćenost preporučenog glavnog skupa ishoda PedIMMPACT 

inicijative među autorima sustavnih pregleda i RCT-ova. 

Inicijativa PedIMMPACT svoje preporuke je objavila još 2008. godine. Deset godina nakon 

ovim je istraživanjem pokazano da se autori sustavnih pregleda i primarnih studija ne 

predržavaju tih smjernica. Pretpostavka na početku ovog istraživanja bila je da mogu postojati 

dva objašnjenja: ili autori smatraju su PedIMMPACT-ove smjernice nedovoljno primjerene ili 

ne znaju da te smjernice postoje. Testiranjem tih hipoteza pronađeno je da su obje 

pretpostavke djelomično točne. Jedan ispitanik je naveo da su PedIMMPACT domene teške i 

komplicirane za implementaciju, ali nije objasnio zašto. Moguće je da je smatrao da neke 

PedIMMPACT domene nemaju validirane načine mjerenja. Trebat uzeti u obzir i mogućnost 

da je inicijativa PedIMMPACT okupila ograničen broj stručnjaka u izradu svoih smjernica pa 

je moguće da se drugi autori nisu slagali s preporučenim skupom ishoda. Zbog toga razloga su 

u ovom istraživanju upitani autori smatraju li prikladnima smjernice inicijative 

PedIMMPACT. 

Razvoj glavnog skupa ishoda je složeni proces koji uključuje mnoge korake (38). Objava 

samog skupa je samo prvi korak. Skup ishoda u pojedinom području istraživanja bi se trebao 

revidirati povremeno i procijeniti da li autori smatraju da su prvotno preporučene domene 

ishoda još uvijek relevantne (38). Četvrti dio ovog istraživanja se može smatrati periodičnom 

reevaulacijom glavnog skupa ishoda. Prema rezultatima istraživanja može se zaključiti da 

implementacija glavnog skupa ishoda inicijative PedIMMPACT za akutnu bol u djece nije 

bila uspješna u analiziranom uskom području istraživanja tako da su potrebni daljnji koraci. 
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Nova istraživanja na ovu temu trebala bi uključiti i druge dionike osim samih autora da se vidi 

treba li se revidirati glavni skup ishoda za akutnu bol djece. 

Mnogi ispitanici su naveli da nisu znali za PedIMMPACT smjerice. Bitno je da se autori 

informiraju o postojanju takvih smjernica prije provođenja istraživanja. Edukacija o važnosti 

glavnog skupa ishoda bi se trebala dodati u sve edukacije o planiranju znanstvenih 

istraživanja. Također bi i članovi etičkih povjerenstava koji odobravaju protokole istraživanja 

trebali bi biti educirani vezano za postojanje preporučenih skupova ishoda tako da mogu 

odbiti protokole koji ih ne koriste. 

I na kraju je važno napomenuti da ustanove koje financiraju istraživanja, bilo da su iz 

industrije ili akademske zajednice, ne bi trebale financirati istraživanje ako autori ne 

namjeravaju koristiti glavni skup ishoda. Pozitivan primjer je britanski Nacionalni institut za 

istraživanje zdravlja koji u svojim smjernicama za prijavu na istraživačke projekte navodi da 

se moraju koristiti glavi skupovi ishoda. Također bi registri istraživanja kao npr. 

Clinicaltrials.gov ili PROSPERO trebali u svojim naputcima za registraciju protokola trebali 

dati veću važnost COS-u. Unatoč niskoj stopi odgovora, posljednji dio ovog istraživanja 

donosi važnu poruku znanstvenoj zajednici i autorima PedIMMPACT-ovog glavnog skupa 

ishoda. Budući da autori ne koriste COS, studije su teško usporedive. Primarne studije koriste 

heterogene domene ishoda te će autorima sustavnih pregleda biti teško napraviti upotrebljivu 

sintezu dokaza. Korištenje COS-a je u interesu pacijenata i cijele znanstvene zajednice. 
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8. ZAKLJUČAK 

U prvom dijelu istraživanja provedena je analiza sustavnih pregleda gdje je pokazano da su 

sve intervencije koje su ocijenjene pozitivno uvjerljivo, osim jedne, u skladu s preporučenim 

smjernicama za liječenje postoperativne boli. Taj podatak obvezuje kliničare za još strožim 

pridržavanjem smjernica. Korištenjem AMSTAR ljestvice za ocjenu metodološke kvalitete 

sustavnih pregleda pokazano je da Cochraneovi sustavni pregledni članci imaju bolju 

kvalitetu u odnosu na ne-Cochraneove sustavne preglede. U drugom i trećem dijelu 

istraživanja pokazano je da se autori sustavnih pregleda i RCT-ova o postoperativnoj boli u 

djece ne drže preporučenog glavnog skupa ishoda. To onemogućuje dobru usporedbu 

djelotvornosti i sigurnosti intervencija jer autori ne koriste isti način procjene i mjerenja 

rezultata. Razlog tome istražen je u posljednjem dijelu istraživanja u kojem je provedena 

aneketa među autorima o svjesnosti i prihvaćenosti glavnog skupa ishoda te su rezultati 

pokazali da autori analiziranih sustavnih pregleda i kliničkih pokusa uglavnom ne poznaju 

PedIMMPACT smjernice i da se djelomično ne slažu sa njima. Zbog nekorištenja glavnog 

skupa ishoda i korištenja različitih domena ishoda dolazi do značajnih poteškoća u sintezi 

dokaza i komparaciji. Korištenje standardiziranih glavnih skupova ishoda u interesu je 

pacijenata i cijele znanstvene zajednice. Ova doktorska disertacija je znatno doprinjela 

znanstvenoj zajednici jer su kroz primarna i sekundarna istraživanja najprije sažeti dokazi o 

djelotvornosti liječenja postoperativne boli u djece, potom je dokazano da se autori ne 

pridržavaju glavnog skupa ishoda, a na kraju su istraženi razlozi takvog ponašanja. Osim 

kliničarima ova doktorska desertacija može pomoći i brojnim znanstvenicima da uvide 

važnost glavnog skupa ishoda, a također bi bilo očekivano da će inicijativa PedIMMPACT 

pokrenuti pitanje revidiranja glavog skupa ishoda za liječenje pedijatrijske akutne boli.  
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9. SAŽETAK 

Ciljevi: Ciljevi istraživanja bili su: provesti pregled sustavnih pregleda o djelotvornosti i 

sigurnosti intervencija za liječenje postoperativne boli u djece te napraviti sintezu dokaza, 

analizirati domene ishoda u sustavnim pregledima i randomiziranim kontroliranim pokusima 

(engl. randomized controlled trial – RCT) koji su analizirali intervencije za liječenje 

postoperativne boli u djece te ih usporediti s preporučenim glavnim skupom ishoda inicijative 

PedIMMPACT (engl. Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in 

Clinical Trials) te na koncu provesti anketu o svjesnosti i prihvaćenosti preporučenog glavnog 

skupa ishoda među autorima sustavnih pregleda i RCT-ova. 

Metodologija: U prvom dijelu istraživanja napravljen je pregled sustavnih pregleda o 

postoperativnoj boli u djece. Sveobuhvatnom strategijom pretraživanja pretraženo je 6 

elektroničkih pismohrana. Dva autora su za svaku studiju neovisno vadili podatke iz članaka. 

Analizirana je efikasnost i sigurnost pojedinih intervencija, obilježja samih studija kao i 

njihova metodološka kvaliteta pomoću ljestvice AMSTAR. U drugom i trećem dijelu 

istraživanja su, nakon obnovljene strategije pretraživanja pomoću koje su pronađena 3 nova 

sustavna pregleda analizirani ishodi korišteni u sustavim pregledima i u RCT-ovima koji su u 

njih bili uključeni te uspoređeni s preporučenim ishodima inicijative PedIMMPACT. Za ovo 

istraživanje također su dva autora neovisno vadila podatke. U posljednjem dijelu istraživanja 

anketirani su autori analiziranih sustavnih preglednih članaka i RCT-ova kako bi se istražilo 

njihovo znanje i stavovi prema domenama ishoda koje preporučuje PedIMMPACT. 

Rezultati: Visokom metodološkom kvalitetom ocijenjeno je 38% sustavnih preglednih 

članaka o liječenju postoperativne boli u djece, 55% srednjom i 7% niskom kvalitetom. 

Pozitivno uvjerljiv dokaz o uspješnoj efekasnosti intervencije pronađen je u 18 sustavnih 

preglednih članaka dok je pozitivno uvjerljiv dokaz o sigurnosti intervencije pronađen u 14 

sustavnih preglednih članaka. Medijan broja svih ishoda u uključenim sustavnim preglednim 
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člancima bio je 4, dok je medijan ishoda preporučenih od strane PedIMMPACT inicijative bio 

3. Najčešće opisani PedIMMPACT ishod bio je „nuspojave“, dok je drugi najčešći bio 

„intenzitet boli“. Nešto više od polovine preglednih članaka koji su analizirali intenzitet boli 

opisali su alat kojim su mjerili bol. Medijan svih ishoda u uključenim randomiziranim 

kontroliranim člancima je 5 dok je medijan PedIMMPACT ishoda 2. Najčešće korišten 

PedIMMPACT ishod bio je „intenzitet boli“ kojeg prate „nuspojave“. Ostala 4 

PedIMMPACT ishoda opisana su u manje od 30% uključenih studija. Najčešći ishod koji nije 

dio preporučenih ishoda PedIMMPACT inicijative bio je „dodatna analgezija“ koja je 

analizirana u 71% studija. Nije bilo značajne statističke razlike u udjelu PedIMMPACT 

ishoda u studijama objavljenim prije i poslije objave preporuka. Najčešći alat za mjerenje 

intenziteta boli bila je vizualno-analogna ljestvica (24%). Samo trećina autora sustavnih 

preglednih članaka i randomiziranih kontroliranih pokusa o postoperativnoj boli u djece znaju 

za preporuke PedIMMPACT inicijative. Kao razloge ne korištenja preporučenih ishoda 

navode nedostatak informiranosti, poteškoće sa implementacijom te manjak resursa. 

Zaključak: Pozitivno uvjerljivo ocijenjene su sve intervencije koje su bile u skladu sa 

smjernicama za liječenje akutne bolni što upozorava na važnost pridržavanja smjernicama. 

Metodološka kvaliteta pronađenih sustavnih pregleda je varirala, a Cochraneovi pregledi imali 

su veću kvalitetu pa su samim time i korisniji kliničarima. Autori sustavnih pregleda i 

primarnih studija koje analiziraju intervencije za liječenje postoperativne boli u djece ne 

predržavaju se preporučenog glavnog skupa ishoda što otežava usporedbu, sintezu rezultata i 

izradu meta-analiza. Razlog nekorištenja preporučenog skupa ishoda za akutnu bol djece je u 

tome što većina autora nije nikad čula za inicijativu PedIMMPACT , a oni koji su čuli 

nedovoljno poznaju njene preporuke. Također su naveli razloge zbog kojih je implementacija 

smjernica otežana. Nužno je provesti daljnja istraživanja kako bi se vidjelo treba li revidirati 

preporučeni skup ishoda za akutnu bol djece i kako potaknuti autore da ga koriste.  
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10. SUMMARY  

Aims: The aim of the first part of the study was to conduct an overview of systematic reviews 

that summarizes the results about efficacy and safety from randomized controlled trials 

involving the various strategies used for postoperative pain management in children. Second 

and third goal was to investigate the range of efficacy and safety outcomes used in systematic 

reviews (SRs) of randomized controlled trials (RCTs) of interventions for postoperative pain 

in children and compare them with outcome domains recommended in the Pediatric Initiative 

on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (PedIMMPACT). And the 

last aim was to analyze awareness about and acceptability of core outcome set (COS) for 

pediatric pain recommended by the PedIMMPACT. 

Methods: The first part of the study was an overview of systematic reviews. Six databases 

were searched from the earliest date to January 24, 2016. Two authors independently assessed 

the methodological quality of included reviews. A Measurement Tool to Assess Systematic 

Reviews (AMSTAR) quality assessment tool was used. In the second and third part of the 

study efficacy and safety outcomes were extracted from included systematic reviews and 

RCTs. The type and number of outcomes were analyzed and compared against the outcomes 

recommended by PedIMMPACT. In the last part of the study authors of systematic reviews 

and RCTs about interventions for postoperative pain in children were surveyed regarding their 

knowledge, attitudes and usage of the PedIMMPACT COS. 

Results: Out of 45 systematic reviews that investigated various interventions for 

postoperative pain in children, 19 systematic reviews (42%) presented conclusive evidence of 

efficacy. Positive conclusive evidence was reported in 18 systematic reviews (40%). More 

than half of systematic reviews included in this overview were rated as having medium 

methodological quality. Of 45 included systematic reviews, 10 were Cochrane reviews and 

they had higher methodological quality than non-Cochrane reviews. The median number of 
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all outcomes in SRs was 4, while the median number of the PedIMMPACT core outcomes 

was three out of six. The most commonly reported outcome of the PedIMMPACT COS was 

“symptoms and adverse events,” followed by pain intensity, which was reported in 75% of the 

included SRs. Just over half of the SRs that included a pain intensity outcome also indicated 

the specific pain assessment tool used in the methods section. Median number of reported 

outcomes was five (range 1 to 11) for the included RCTs and two (range 0 to 6) for 

PedIMMPACT. The most commonly analyzed PedIMMPACT outcome domains were pain 

intensity (93%) and ‘symptoms and adverse events’ (83%). The remaining four 

PedIMMPACT outcomes were present in under 30% of included randomized controlled trials. 

There was no significant difference in the proportion of PedIMMPACT outcome domains’ 

use in RCTs published before or after the PedIMMPACT core outcome set. Only a third of 

surveyed authors of systematic reviews and randomized controlled trials about postoperative 

pain in children had heard about the PedIMMPACT COS for acute pediatric pain. Problems 

indicated as preventing them from using the COS were lack of awareness, difficulties with 

implementation, and lack of resources. 

Conclusion: All analysis of positive conclusive evidence of efficacy in included SRs, except 

one SR, are in line with guidelines for the management of acute postoperative pain. The 

superior quality of Cochrane reviews compared to non-Cochrane reviews has already been 

reported in multiple studies so Cochrane reviews remain the “gold standard” for clinical 

decision-making. Systematic reviews and RCTs in the field of pediatric pain do not use the 

recommended COS. This makes comparisons of efficacy and safety across interventions very 

difficult. Further discussions about the adequacy of COS for acute pediatric pain, as well as 

interventions to increase the uptake of COS may be warranted.   
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14. DODATCI 

14.1. Strategija pretraživanja za elektroničku pismohranu MEDLINE 

1     exp child/ (1633037) 
2     exp Infant/ (989361) 
3     exp adolescent/ (1690068) 
4     exp Pediatrics/ (48086) 
5     (child* or adolescen* or kid or kids or youth* or youngster* or minor or minors or teen* 
or juvenile* or student* or pupil or pupils or boy or boys or girl or girls or under 18* or 
underage 18* or under eighteen* or under age* or pediatric* or paediatric*).ti,ab,kw. 
(1809226) 
6     1 or 2 or 3 or 4 or 5 (3654104) 
7     exp Surgical Procedures, Operative/ (2597866) 
8     exp Analgesia/ (37911) 
9     analge$.ti,ab,kw. (100089) 
10     8 or 9 (118227) 
11     7 and 10 (30199) 
12     Pain, Postoperative.sh. (29597) 
13     ((postoperative adj4 pain$) or (post-operative adj4 pain$) or post-operative-pain$ or 
(post$ adj4 pain$) or (postoperative adj4 analgesi$) or (post-operative adj4 analgesi$) or post-
operative analgesi$).ti,ab,kw. (39803) 
14     ((post-surgical adj4 pain$) or (post surgical adj4 pain$) or (post-surgery adj4 
pain$)).ti,ab,kw. (418) 
15     ((pain$ adj4 after surg$) or (pain$ adj4 after operat$) or (pain$ adj4 follow$ operat$) or 
(pain$ adj4 follow$ surg$)).ti,ab,kw. (3143) 
16     (pain-relief after surg$ or pain following surg$ or pain control after).ti,ab,kw. (683) 
17     (("post surg$" or post-surg$) and (pain$ or discomfort)).ti,ab,kw. (1471) 
18     (analgesi$ adj4 surg$).ti,ab,kw. (3704) 
19     (analgesi$ adj4 operat$).ti,ab,kw. (1843) 
20     12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 (56811) 
21     11 or 20 (72780) 
22     (review or review,tutorial or review, academic).pt. (2048774) 
23     (medline or medlars or embase or pubmed or cochrane).tw,sh. (114184) 
24     (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. (10744) 
25     (psychlit or psyclit).tw,sh. (880) 
26     cinahl.tw,sh. (12942) 
27     ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. (8559) 
28     (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 
database$).tw,sh. (18413) 
29     (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. (63719) 
30     (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. (4193) 
31     (retraction of publication or retracted publication).pt. (8416) 
32     23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 (187350) 
33     22 and 32 (87721) 
34     meta-analysis.pt. (60105) 
35     meta-analysis.sh. (60105) 
36     (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. (105772) 
37     (systematic$ adj5 review$).tw,sh. (81907) 
38     (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. (1131) 
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39     (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. (5139) 
40     (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. (206) 
41     (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. (1572) 
42     (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. (3843) 
43     (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. (270) 
44     (integrative research review$ or research integration).tw. (100) 
45     34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 (164349) 
46     33 or 45 (203299) 
47     6 and 21 and 46 
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14.2. Anketni obrazac korišten u četvrtom dijelu istraživanja 

1. Have you ever heard about the core set of outcomes for acute pediatric pain recommended 

by the PedIMMPACT initiative?  

Yes 

No 

2. How many core outcome domains for acute pediatric pain are recommended by the 

PedIMMPACT initiative?  

4 

6 

8 

10 

3. What do you think, which of these core outcome domains for pediatric pain are 

recommended by the PedIMMPACT initiative (check all answers that apply):  

Pain intensity 

Pain-free 

Additional analgesia 

Global judgment of satisfaction with treatment 

Symptoms and adverse events 

Physical recovery 

Emotional response 

Role functioning 

Sleep 

Economic factors 

Pharmacokinetics 

Outcome specific only for certain interventions 

Additional opioid analgesia 

The duration of postoperative analgesia 

4. Please rate on the scale from 1 to 5 (1 = totally inappropriate, 5 = totally appropriate) 

your perception of appropriateness of each of the following outcomes for inclusion in a core 

outcome set for assessing interventions for pediatric pain (in children aged 3 years and 

older): 

Pain intensity 
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Global judgment of satisfaction with treatment 

Symptoms and adverse events 

Physical recovery 

Emotional response 

Economic factors 

Sleep 

Additional analgesia 

Role functioning 

Pain-free 

Additional opioid analgesia 

Outcome specific only for certain interventions 

Pharmacokinetics 

5. While you were preparing your randomized controlled trial about intervention(s) for 

pediatric pain, did you use the core outcome set recommended by the PedIMMPACT 

initiative?  

Yes 

Partially 

No 

 

While searching the literature, we found a large number of systematic reviews that evaluated 

interventions for pain relief in pediatric patients but none of those systematic reviews that 

were published after the year 2008 (after publication of the core outcome set recommended 

by the PedIMMPACT initiatives) have used all the outcomes recommended by the 

PedIMMPACT initiative.  

6. Can you indicate some problems/reasons that you have personally experienced and which 

may have prevented consisted use of all the core outcome set domains that are recommended 

by the PedIMMPACT?  

7. Can you indicate some problems/reasons that somebody else might experience, which may 

prevent consisted use of all the core outcome set domains that are recommended by the 

PedIMMPACT?  

8. Please select from the available list of outcomes one or more of those that you personally 

feel that should be part of the core outcome set for assessing the efficacy and safety of 

interventions in acute pediatric pain (in children aged 3 years and older): 

Pain intensity 

Global judgment of satisfaction with treatment 
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Symptoms and adverse events 

Physical recovery 

Emotional response 

Economic factors 

Sleep 

Additional analgesia 

Role functioning 

Pain-free 

Additional opioid analgesia 

Outcome specific only for certain interventions 

Pharmacokinetics 

9. If you have any comments about this survey or questions about core outcome set that was 

recommended by PedIMMPACT initiatives, please indicate so:  

10. If you would like to get results of this survey after the study is completed, please leave 

your email address. We would like to emphasize that leaving your email is not necessary for 

participation in the study and that the survey is designed as anonymous. 

 


