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2 POPIS OZNAKA I KRATICA 

AC1  Gwetov AC1 koeficijent podudarnosti među ocjenjivačima 

AMSTAR Ljestvica za procjenu metodološke kvalitete sustavnih pregleda (engl. 

Assessment of Multiple Systematic Reviews) 

BDI  Beckov inventar depresije (engl. Beck Depression Inventory) 

CDSR Cochraneova baza sustavnih pregleda (engl. Cochrane Database of Systematic 

Reviews) 

CI  Raspon pouzdanosti (engl. confidence interval) 

CINAHL Elektronička baza podataka CINAHL (engl. Cumulative Index to Nursing and 

Allied Health Literature) 

DARE Elektronička baza podataka DARE (engl. Database of Abstracts of Reviews of 

Effects) 

HADS Ljestvica bolničke anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety Depression 

Scale) 

IASP Međunarodno udruženje za istraživanje boli (engl. International Association 

for the Study of Pain) 

IMMPACT Inicijativa za metode, mjere i procjenu boli u kliničkim pokusima (engl. the 

Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials) 

IQR  Interkvartilini raspon (engl. Interquartile range) 

MEDLINE Bibliografska baza američke Nacionalne medicinske knjižnice (engl. Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online) 

MeSH  Baza podataka predmetnica naziva Medical subject heading 

NeuPSIG Posebna radna skupina o neuropatskoj boli IASP-a (engl. Special Interest 

Group on Neuropathic Pain) 

NRS  Numerička ljestvica procjene boli (engl. Numerical Rating Scale) 
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PGIC Ispitanikova globalna procjena promjene (engl. Patient Global Impression of 

Change) 

POMS  Profil stanja raspoloženja (engl. Profile of Mood States) 

PRISMA PRISMA smjernice za prikazivanje sustavnih pregleda i meta-analiza (engl. 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

PROSPERO  Međunarodni prospektivni registar za sustavne preglede (engl. International 

Prospective Register of Systematic Reviews) 

PsycINFO Elektronička baza podataka PsycINFO (engl. Psychological Information 

Database) 

R-AMSTAR Revidirana ljestvica AMSTAR za procjenu metodološke kvalitete sustavnih 

pregleda (engl. Revised AMSTAR) 

ROBIS Alat za procjenu rizika pristranosti u sustavnim pregledima (engl. Risk of Bias 

in Systematic Reviews) 

rTMS  Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija 

SF-36 Upitnik kvalitete života Medical Outcomes Survey Short Form 

TCA  Triciklički antidepresivi 

VAS  Vizualno-analogna ljestvica za mjerenje boli (engl. Visual Analogue Scale) 

VRS  Verbalna ljestvica za mjerenje boli (engl. Verbal Rating Scale) 
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3 PREGLED OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Ova doktorska disertacija temelji se na objedinjenim znanstvenim radovima: 

 

1. Dosenovic S, Jelicic Kadic A, Miljanovic M, Biocic M, Boric K, Cavar M, i sur. 

Interventions for Neuropathic Pain: An Overview of Systematic Reviews. Anesth Analg. 

2017;125(2):643-52. Epub 2017/07/22. doi: 10.1213/ANE.0000000000001998. 

 

2. Dosenovic S, Jelicic Kadic A, Jeric M, Boric M, Markovic D, Vucic K, i sur. Efficacy 

and Safety Outcome Domains and Outcome Measures in Systematic Reviews of 

Neuropathic Pain Conditions. Clin J Pain. 2018;34(7):674-84. Epub 2017/12/19. doi: 

10.1097/AJP.0000000000000574. 

 

3. Dosenovic S, Jelicic Kadic A, Vucic K, Markovina N, Pieper D, Puljak L. Comparison of 

methodological quality rating of systematic reviews on neuropathic pain using AMSTAR 

and R-AMSTAR. BMC Med Res Methodol. 2018;18(1):37. Epub 2018/05/10. doi: 

10.1186/s12874-018-0493-y. 
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3.1 UVOD 

Neuropatska bol nastaje kao posljedica oštećenja ili bolesti somatosenzornog živčanog 

sustava (1) i pogađa između 5 i 10% opće populacije (2-4). Epidemiološka istraživanja su 

pokazala da mnogi oboljeli od neuropatske boli nisu prikladno liječeni (5). Međunarodno 

udruženje za istraživanje boli (engl. International Association for the Study of Pain, IASP) 

stoga smatra ublažavanje neuropatske boli prioritetnim zdravstvenim problemom (6). 

Tijekom posljednjih godina izdano je nekoliko kliničkih smjernica utemeljenih na dokazima 

iz randomiziranih kontroliranih istraživanja o farmakološkom liječenju neuropatske boli (5, 

7-9). Te smjernice su ukazale na manjkavosti u postojećoj bazi znanja dobivenog na temelju 

kliničkih istraživanja, a ponekad su došle do različitih zaključaka zbog metodoloških razlika 

u procjeni postojećih dokaza (10). Nadalje, često se kao dodatna mogućnost ili kao dodatak 

farmakološkim intervencijama koriste druge intervencije (kirurške i ostale, tzv. 

nefarmakološke) budući da neki ispitanici ne postižu zadovoljavajući klinički odgovor ili 

razviju nepodnošljive nuspojave na farmakološko liječenje (11, 12). Posljednje kliničke 

smjernice o intervencijskom liječenju neuropatske boli izdala je 2013. godine Posebna radna 

skupina o neuropatskoj boli IASP-a (engl. Special Interest Group on Neuropathic Pain, 

NeuPSIG); u tim se smjernicama navodi da se mnoge intervencije za liječenje refraktorne 

neuropatske boli temelje na dokazima slabe kvalitete (12). 

Sustavni pregledni radovi imaju ključnu ulogu u medicini utemeljenoj na dokazima jer 

odgovaraju na specifično pitanje na sustavan, transparentan i ponovljiv način. Osobine 

kvalitetnog sustavnog pregleda su unaprijed registriran protokol, sveobuhvatno pretraživanje 

višestrukih izvora podataka, procjena kvalitete uključenih studija te pomna interpretacija 

rezultata. Oni pružaju odgovore bolesnicima i kliničarima, tvore temelj smjernica utemeljenih 

na dokazima i pomažu oblikovati zdravstvenu politiku (13). 

Iako postoji sve veći broj sustavnih pregleda randomiziranih kontroliranih istraživanja o 

različitim intervencijama za liječenje neuropatske boli, njihove rezultate ponekada je teško 

protumačiti, zaključci im mogu biti nepodudarni i ograničeni kvalitetom uključenih 

istraživanja, kao i kvalitetom samog sustavnog pregleda (10). Zbog toga je od iznimne 

važnosti kritička procjena metodološke kvalitete postojećih sustavnih preglednih članaka, 

najčešće pomoću ljestvica AMSTAR (engl. Assessment of Multiple Systematic Reviews) (14) 

i R-AMSTAR (engl. Revised AMSTAR) (15). 
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Nadalje, korištenje različitih domena i mjera ishoda u randomiziranim kontroliranim 

istraživanjima i sustavnim preglednim radovima također otežava usporedbu učinkovitosti i 

sigurnosti istraživanih intervencija za liječenje neuropatske boli. Standardizacija domena 

ishoda i mjera ishoda u randomiziranim kontroliranim pokusima i sustavnim pregledima 

omogućila bi jednostavniji ustroj i recenziranje istraživačkih protokola, pojednostavila i 

osnažila izradu sustavnih pregleda te pomogla kliničarima u donošenju odluka. Inicijativa za 

metode, mjere i procjenu boli u kliničkim pokusima (engl. the Initiative on Methods, 

Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials, IMMPACT) preporučila je 2003. 

godine šest ključnih domena ishoda koje bi se trebale analizirati u kliničkim pokusima o 

kroničnoj boli u odraslih, ali i u sustavnim pregledima kliničkih pokusa o kroničnoj boli u 

odraslih (16). Tih šest ključnih domena ishoda su: i) bol, ii) tjelesno funkcioniranje, iii) 

emocionalno funkcioniranje, iv) ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstvo liječenjem, v) 

simptomi i nuspojave, vi) dispozicija ispitanika (pridržavanje liječenju i razlozi za 

prijevremeno povlačenje iz istraživanja) (16). Konsenzus je također postignut za dodatne 

domene ishoda (kliničarova ili zamjenska ocjena poboljšanja, funkcioniranje u ulozi, 

farmakoekonomske mjere i biološki markeri), a naglašeno je da se preporučene domene 

ishoda mogu nadopuniti dodatnim ishodima koji se smatraju važnima za pojedinu vrstu 

liječenja (16). Iako autori nisu ograničeni korištenjem preporučenog ključnog skupa ishoda 

definiranog za istraživano stanje, pridržavanje i prijavljivanje ključnog skupa ishoda trebalo 

bi biti prioritetno (17).  

Dvije godine nakon objavljivanja ključnih domena ishoda, IMMPACT inicijativa je 

preporučila ključne mjera ishoda za procjenu ključnih domena ishoda (18). Objavljivanje 

nekorisnih istraživanja (engl. research waste) i dalje će se nastaviti ukoliko se ne koristi 

odgovarajući preporučeni ključni skup ishoda za procjenu učinkovitosti ispitivanih 

intervencija u kliničkim istraživanjima i sustavnim pregledima iz tog područja (19). 

Nakon razvijanja ključnog skupa ishoda važno je periodično provjeriti njegovo korištenje 

kako bi se ustanovilo jesu li predložene domene i mjere ishoda i dalje važne, treba li ih 

nadopuniti novim domenama i mjerama ishoda, je li postupak uvođenja bio uspješan i je li 

potrebno uključiti nove sudionike u razvoj ključnog skupa ishoda (20). 

Otvorena pitanja i nedostatke u postojećim dokazima moguće je istražiti provođenjem 

sustavnog pregleda sustavnih preglednih radova (engl. overview of systematic reviews). 

Prednost te vrste istraživanja je sažimanje postojećih dokaza iz sustavnih pregleda o 

određenom istraživačkom pitanju, čime se može smanjiti nesigurnost pri donošenju odluka i 
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stvoriti nova hijerarhija u piramidi dokaza (21). Također, takva istraživanja mogu ukazati na 

potrebu za provođenjem novih kontroliranih istraživanja i sustavnih pregleda i na nedostatak 

uvjerljivih zaključaka provedenih sustavnih preglednih radova (22). 

Budući da liječenje neuropatske boli predstavlja klinički izazov te postoje nepodudarnosti u 

preporukama iz različitih sustavnih pregleda, važno je sažimanje i kritička procjena kvalitete 

postojećih dokaza temeljenih na sustavnim preglednim radovima, što do sada nije 

napravljeno. 

Korištenje ključnog skupa ishoda potrebno je i u kliničkim pokusima i u sustavnim 

pregledima iz određenog područja. Niti jedno istraživanje do sada nije procijenilo korištenje 

cijelog ključnog skupa ishoda te ključnih mjera ishoda IMMPACT inicijative za kroničnu bol 

u sustavnim pregledima o neuropatskoj boli. Nadalje, nisu istraženi znanje i stavovi autora 

sustavnih pregleda glede preporučenih domena i mjera ishoda. 

Ova doktorska disertacija temelji se na četiri provedena istraživanja koja čine povezanu 

cjelinu. U prvom istraživanju napravljen je sustavni pregled kako bi se pronašli svi sustavni 

pregledi o intervencijama za ublažavanje neuropatske boli. U drugom dijelu istraživano je 

korištenje domena ishoda i mjera ishoda u sustavnim pregledima za procjenu učinkovitosti i 

sigurnosti intervencija za neuropatsku bol, a rezultati su uspoređeni s ishodima koje 

preporučuje IMMPACT inicijativa za kroničnu bol. Treći dio usmjeren je na metodološku 

kvalitetu sustavnih pregleda o intervencijama za ublažavanje neuropatske boli te uspoređuje 

dvije mjerne ljestvice za procjenu kvalitete. Kao četvrti dio disertacije provedeno je primarno 

istraživanje procjene primjerenosti ključnih ishoda u sustavnim pregledima o intervencijama 

za neuropatsku bol među autorima sustavnih pregleda. 
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3.2 CILJEVI OBJEDINJENIH RADOVA 

Ciljevi objedinjenih istraživanja su: 

i) sažeti dokaze iz sustavnih pregleda randomiziranih kontroliranih istraživanja o 

učinkovitosti i sigurnosti intervencija za ublažavanje neuropatske boli; 

ii) analizirati metodološku kvalitetu te usporediti dvije ljestvice za procjenu 

metodološke kvalitete sustavnih pregleda o neuropatskoj boli (AMSTAR i R-

AMSTAR); 

iii) analizirati domene i mjere ishoda korištene za procjenu učinkovitosti i sigurnosti 

intervencija te procijeniti korištenje ključnog skupa ishoda IMMPACT inicijative 

za kroničnu bol u sustavnim pregledima o neuropatskoj boli; i 

iv) istražiti znanja i stavove autora sustavnih pregleda o ključnom skupu ishoda i 

ključnim mjerama ishoda za kroničnu bol koje preporučuje IMMPACT inicijativa. 
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3.3 PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA 

3.3.1 Rad 1. Intervencije za liječenje neuropatske boli: sustavni pregled sustavnih 
preglednih radova 

U prvom dijelu istraživanja proveden je sustavni pregled sustavnih preglednih radova za koji 

je objavljen protokol broj CRD42015025831 u bazi PROSPERO (engl. International 

Prospective Register of Systematic Reviews). Istraživanje je napravljeno prema PRISMA 

smjernicama (engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

(23). 

Definirana je sveobuhvatna strategija pretraživanja za elektroničku bazu podataka MEDLINE 

(engl. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Dodatak 1) kako bi se 

pronašli svi sustavni pregledi (s ili bez meta-analize) randomiziranih kontroliranih pokusa o 

neuropatskoj boli prema IASP-ovoj definiciji (24). Uključene su sve vrste intervencija, 

komparatora i mjera ishoda. Pretraživanje je napravljeno kombiniranjem MeSH predmetnica 

(engl. medical subject heading) i slobodno odabranih ključnih riječi za neuropatsku bol i 

sustavni pregled/meta-analizu. Ta je strategija pretraživanja zatim prilagođena za sljedeće 

baze podataka: Cochraneovu bazu sustavnih pregleda (engl. Cochrane Database of 

Systematic Reviews, CDSR), DARE (engl. Database of Abstracts of Reviews of Effects), 

CINAHL (engl. Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) i PsycINFO 

(engl. Psychological Information Database). Pretražena su sva izdanja od osnutka do ožujka 

2015., bez postavljanja jezičnog ograničenja. 

Dva istraživača su zasebno pregledala sve dobivene naslove, sažetke i cjelovite tekstove 

radova relevantnih za temu istraživanja. Razlike su razriješene diskusijom i uključenjem 

trećeg istraživača. Iz uključenih radova dvoje istraživača je neovisno izvuklo unaprijed 

definirane podatke te ih unijelo u Microsoft Excel program (Microsoft Inc., Redmond, WA, 

SAD). Razlike u ekstrakciji podataka razriješio je treći istraživač. Prikupljeni su sljedeći 

podatci: autori, datum objavljivanja, zemlja iz koje potječe sustavni pregled, pretraživane 

baze podataka, istraživane intervencije i komparatori, postojanje meta-analize, izvor 

financiranja, osobine ispitanika, opis neuropatske boli, način dijagnosticiranja neuropatske 

boli, trajanje liječenja i trajanje praćenja ispitanika, rezultati i zaključci iz sažetaka. 

Učinjena je detaljna deskriptivna analiza dobivenih podataka. Zaključke iz sažetaka o 

učinkovitosti i sigurnosti kategoriziralo je dvoje istraživača neovisno, a razlike su riješene 

diskusijom s trećim istraživačem. Za kategorizaciju su korištene modificirane kategorije 
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zaključaka temeljene na radu Tricco i sur. (25): i) pozitivno, ii) pozitivno-nedorečeno, iii) 

nedostaju dokazi, iv) bez mišljenja, v) jednako (kad je uspoređivano više intervencija), vi) 

jednako-nedorečeno (kad je uspoređivano više intervencija), vii) negativno, viii) negativno-

nedorečeno, i ix) nejasno, potrebno je daljnje istraživanje. 

Nedorečene su bile kategorije za koje su autori izjavili da je potrebno daljnje istraživanje za 

potvrdu njihovih rezultata ili da su nađeni dokazi niske kvalitete temeljem procjene kvalitete 

dokaza validiranim ljestvicama. 

3.3.2 Rad 2. Domene ishoda i mjere ishoda korištene za procjenu učinkovitosti i 
sigurnosti istraživanih intervencija za neuropatsku bol u sustavnim pregledima 

U drugom dijelu provedeno je presječno istraživanje korištenja domena ishoda i mjera ishoda 

za procjenu učinkovitosti i sigurnosti ispitivanih intervencija za liječenje neuropatske boli u 

sustavnim pregledima pronađenima u prvom istraživanju. Protokol ovog istraživanja 

objavljen je u bazi PROSPERO (CRD42015025833). 

Korištene domene ishoda i mjere ishoda dvoje je istraživača neovisno prikupilo, a treći 

istraživač je razriješio razlike. Treći istraživač je također kategorizirao ishode u domene 

prema IMMPACT preporukama (16). Napravljena je usporedba korištenih domena ishoda 

prije i nakon 2005. god. kako bi se procijenio vremenski trend u korištenju preporučenih 

ishoda za procjenu učinkovitosti i sigurnosti. 

Rezultati su uspoređeni s preporučenim ključnim skupom ishoda (objavljenim 2003. godine) i 

ključnim mjerama ishoda (objavljenima 2005.godine) koje je definirala IMMPACT 

inicijativa te prikazani deskriptivno pomoću programa Microsoft Excel (Microsoft Corp, 

Redmond, WA, SAD). 

3.3.3 Rad 3. Procjena metodološke kvalitete sustavnih pregleda o intervencijama za 
ublažavanje neuropatske boli te usporedba mjernih ljestvica AMSTAR i R-

AMSTAR 

Za treći dio istraživanja objavljen je protokol u bazi PROSPERO (CRD42015025832). U 

ovom je istraživanju procijenjena metodološka kvaliteta sustavnih pregleda o neuropatskoj 

boli uključenih u prvo istraživanje. Kvaliteta sustavnih pregleda rađenih prema metodologiji 

Cochranea uspoređena je s ostalim sustavnim pregledima. Također su uspoređene dvije 

mjerne ljestvice za procjenu metodološke kvalitete sustavnih pregleda temeljenih na 

randomiziranim kontroliranim istraživanjima: AMSTAR i R-AMSTAR. 
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Prije procjene kvalitete čestice obaju ljestvica su objašnjenje istraživačima (jedan kliničar i 

jedan metodolog) bez prethodnog iskustva u njihovu korištenju, a nakon toga napravljena je 

probna procjena na jednom sustavnom pregledu koji je isključen iz analize. Dvoje istraživača 

je nakon kalibracijske vježbe izvršilo neovisnu procjenu kvalitete, a treći istraživač je 

razriješio razlike. Prvo je izvršena procjena svih sustavnih pregleda pomoću ljestvice 

AMSTAR (raspon bodova 0-11, svaka čestica boduje se s 0 ili 1 bod), a zatim pomoću 

ljestvice R-AMSTAR (raspon bodova 11-44, svaka čestica boduje se s 1-4 boda). 

Sveukupna procjena svake od 11 AMSTAR čestica napravljena je gledajući udio sustavnih 

pregleda ocjenjenih s „da“ (1 bod) u ukupnom broju studija. Sveukupna procjena svake od 11 

R-AMSTAR čestica napravljena je računajući udio sustavnih pregleda s najvišom ocjenom 4 

u ukupnom broju sustavnih pregleda. 

Ocjene dobivene na obje ljestvice pretvorene su u percentile kako bi se omogućila usporedba 

rezultata dobivenih različitim ljestvicama. Prvo su rangirani rezultati pojedine ljestvice od 

najnižeg prema najvišem, a zatim su dodijeljene zamjenske ocjene A-D: ocjena A ≥90. 

percentil, ocjena B 80-89. percentil, ocjena C 70-79. percentil, ocjena D ≤69. percentil, kao 

što je opisano ranije (15). Podudarnost među ocjenjivačima ocijenjena je pomoću Gwetovog 

AC1 koeficijenta (26), a koeficijenti podudarnosti su kategorizirani prema Landisu i Kochu 

(27). 

Rezultati su prikazani kao apsolutne i relativne frekvencije, a ukupni zbrojevi pomoću 

medijana i interkvartilnog raspona. 

3.3.4 Rad 4. Istraživanje primjerenosti ključnih domena ishoda i mjera ishoda 
IMMPACT inicijative među autorima sustavnih pregleda o intervencijama za 
ublažavanje neuropatske boli 

U četvrtom dijelu disertacije provedeno je presječno istraživanje kojim je procijenjena 

primjerenost ključnih domena ishoda i mjera ishoda koje je preporučila IMMPACT 

inicijativa među autorima sustavnih pregleda o intervencijama za ublažavanje neuropatske 

boli. 

Istraživanje je odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Splitu (Ur. 

Br. 2181-198-03-04-18-007). Napravljen je 24-djelni upitnik na engleskom jeziku (Dodatak 

2) i postavljen na mrežnu stranicu za anketiranje Survey Monkey (SurveyMonkey Inc, Palo 

Alto, CA, SAD). Upitnik je započeo informiranim pristankom ispitanika bez kojega nije bilo 

moguće pristupanje pitanjima. Nakon ispunjavanja općih pitanja o osobinama ispitanika 
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postavljena su specifična pitanja o ključnom skupu ishoda i ključnim mjerama ishoda 

IMMPACT inicijative. Ispitanici su zatim ocijenili važnost ponuđenih domena ishoda i mjera 

ishoda koje preporučuje IMMPACT inicijativa na ordinalnoj ljestvici 1-9 (1 = nevažno, 9 = 

od kritične važnosti). Smatralo se da je konsenzus o uključenju ishoda u ključni skup ishoda 

postignut za ishode koje 70% ili više ispitanika ocijeni 7-9 (ključna važnost) i manje od 15% 

ocijeni 1-3 (ograničena važnost) (20). 

Prikupljene su adrese elektroničke pošte svih autora sustavnih pregleda koji su uključeni u 

prvo istraživanje te im je odaslana poveznica za ispunjavanje upitnika. Anonimnost sudionika 

osigurana je slanjem poveznice na upitnik putem elektroničke pošte. Adrese elektroničke 

pošte dopisnog autora nađene su u objavljenim radovima, a adrese ostalih autora nađene su 

putem Interneta. Dvoje istraživača je prikupilo elektroničke adrese, a treći istraživač je 

provjerio točnost prikupljenih podataka te odaslao upitnike. Program Microsoft Excel 

(Microsoft Corp, Redmond, WA, SAD) korišten je za deskriptivne analize. Podatci su 

prikazivani kao apsolutne i relativne frekvencije. 
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3.4 PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA 

3.4.1 Rad 1. Intervencije za liječenje neuropatske boli: sustavni pregled sustavnih 
preglednih radova 

Rezultati pretraživanja literature 

Pretraživanjem literature nađeno je 2412 naslova i sažetaka, od kojih je 2070 isključeno 

nakon probira, a 342 cjelovita teksta ostavljena su za daljnji probir. Konačno je uključeno 97 

sustavnih pregleda, od kojih je 7 bilo bez uključenih randomiziranih kontroliranih istraživanja 

(engl. empty review). 

Karakteristike sustavnih pregleda 

Sustavni pregledi su objavljeni između 1995. i 2015. god i uključili su od 0 do 174 

randomizirana kontrolirana istraživanja. Detalje o vrsti neuropatske boli navela su 53 

uključena sustavna pregleda, a najčešće su istraživane intervencije za bolnu dijabetičku 

polineuropatiju (25%), lumbosakralnu radikulopatiju (16%) i sve vrste neuropatske boli 

(11%). Samo je 36 sustavnih pregleda navelo kriterije za dijagnosticiranje neuropatskog 

bolnog stanja. Najčešće su istraživane farmakološke (59%) i kirurške (15%) intervencije za 

liječenje neuropatske boli. 

Najkraće praćenje trajalo je 45 minuta u sustavnom pregledu o infuziji ketamina za 

fantomsku bol, a najdulje 74 mjeseca u sustavnom pregledu o radiofrekventnoj 

termokoagulaciji Gasserovog ganglija za liječenje klasične trigeminalne neuralgije. 

Dvadesetšest od 90 (29%) sustavnih pregleda koji su sadržavali uključene randomizirane 

pokuse nije navelo trajanje liječenja, a 22 (24%) sustavna pregleda nisu navela trajanje 

praćenja ispitanika. 

Metodološka kvaliteta 

Trećina sustavnih pregleda (34%) bila je visoke metodološke kvalitete (AMSTAR zbroj ≥ 

8/11), preko polovine (57%) bili su srednje kvalitete (AMSTAR zbroj 4-7/11) i 9% niske 

kvalitete (AMSTAR zbroj 0-3/11). 

Uvjerljivost dokaza 

Više od pola zaključaka (54%) o učinkovitosti i oko 80% zaključaka o sigurnosti ispitivanih 

intervencija nađenih u sažetcima bilo je nedorečeno. Učinkovite intervencije nađene su za 

liječenje bolne dijabetičke polineuropatije [pregabalin, gabapentin, određeni triciklički 

antidepresivi (TCAi), opioidi, antidepresivi i antikonvulzivi], postherpetičke neuralgije 
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(gabapentin, pregabalin, određeni TCAi, antidepresivi i antikonvulzivi, opioidi, natrij 

valproat, topikalni kapsaicin i lidokain), lumbalne radikularne boli (epiduralni kortikosteroidi, 

repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS), discektomija), cervikalne 

radikularne boli (rTMS), sindroma karpalnog kanala (kirurška dekompresija), sindroma 

kubitalnog kanala (kirurška dekompresija i transpozicija ulnarnog živca), trigeminalne 

neuralgije (karbamazepin, lamotrigin i pimozid za refraktorne slučajeve, rTMS), neuropatije 

povezane s HIVom (topikalni kapsaicin) i središnje neuropatske boli (određeni TCAi, 

lamotrigin i pimozid za refraktorne slučajeve, rTMS). Preporuke najčešće nisu mogle biti 

donesene zbog nedostatka dokaza ili zbog niske kvalitete dostupnih dokaza. 

Dokazi visoke kvalitete 

Postoje dokazi iz sustavnih pregleda visoke kvalitete da su opioidi bolji od placeba; i da su 

gabapentin i TCAi jednako učinkoviti u liječenju bolne dijabetičke neuropatije i 

postherpetičke neuralgije. Topikalni 8% kapsaicin je učinkovit u postherpetičkoj neuralgiji i 

perifernoj neuropatiji povezanoj s HIV-om. Inhibitori aldoza-reduktaze nisu učinkoviti u 

liječenju bolne dijabetičke neuropatije. Nije pronađeno uvjerljivih dokaza o učinkovitosti 

nortriptilina u nekoliko bolnih neuropatskih stanja. Različite kirurške tehnike za liječenje 

kompresivnih neuropatija (sindrom karpalnog i kubitalnog kanala) pružile su podjednako 

smanjenje simptoma. 

Dokazi srednje kvalitete 

Pregabalin, topiramat i okskarbazepin su učinkovitiji od placeba u liječenju bolne dijabetičke 

neuropatije. Dobru učinkovitost u postherpetičkoj neuralgiji pokazali su pregabalin, topikalni 

kapsaicin, opioidi, gabapentin, TCAi, lidokainski naljepak i valproat. Najveću dobrobit u 

liječenju kronične periferne neuropatske boli pružili su pregabalin i duloksetin. 

Karbamazepin se pokazao lijekom izbora za trigeminalnu neuralgiju. Topikalni 8% kapsaicin 

pokazao je učinkovitost u liječenju boli kod bolesnika s perifernom neuropatijom povezanoj s 

HIV-om, ali kanabis nije preporučen kao rutinski način liječenja. Epiduralno primijenjeni 

kortikosteroidi učinkoviti su u liječenju lumbalne radikularne boli, minimalno invazivna i 

otvorena discektomija rezultirale su podjednakim smanjenje boli i sličnom stopom 

komplikacija, a sustavno primijenjeni steroidi nisu se pokazali učinkovitima pa je 

preporučeno da se ne koriste u liječenju lumbalne radikularne boli. Usporedba endoskopskog 

i otvorenog otpuštanja pritiska medijanog živca u liječenju sindroma karpalnog kanala dovela 

je do različitih zaključaka za istraživane ishode. Jednostavna dekompresija ulnarnog živca 
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kao metoda kirurškog liječenja kompresije ulnarnog živca jednako je učinkovita kao i prednja 

transpozicija živca. Nađeni su pozitivni učinci TCAi, pregabalina i kanabinoida u liječenju 

centralne neuropatske boli. 

Dokazi niske kvalitete  

Temeljem dokaza niske kvalitete gabapentin je učinkovitiji od placeba u bolnoj dijabetičkoj 

neuropatiji, a antidepresivi i antiepileptici su jednako učinkoviti u smanjenju neuropatske boli 

kod dijabetičke neuropatije i postherpetičke neuralgije, iako je manja vjerojatnost da će 

ispitanici prestati liječenje antiepilepticima zbog nuspojava. Topikalni kapsaicin (niske i 

visoke koncentracije) pokazao je učinkovitost u liječenju periferne neuropatske boli. 

Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija pokazala se učinkovitom u liječenju 

lumbalne i cervikalne radikularne boli, trigeminalne neuralgije, neuropatske boli perifernog 

živca i centralne neuropatske boli. 

Područja bez dokaza 

Sedam sustavnih pregleda nije našlo niti jedno uključivo randomizirano kontrolirano 

istraživanje, stoga su to područja koja zahtijevaju pozornost istraživača: i) dekompresivni 

kirurški zahvati donjih udova za simetričnu bolnu dijabetičku neuropatiju, ii) farmakološko 

liječenje kronične idiopatske aksonalne polineuropatije, iii) imunosupresivno liječenje 

nesistemske vaskulitične neuropatije, iv) imunoterapija za idiopatsku lumbosakralnu 

pleksopatiju, v) transkutana električna stimulacija živca za fantomsku bol nakon amputacije, 

vi) imunoterapija za dijabetičku amiotrofiju i vii) liječenje idiopatske i nasljedne neuralgične 

amiotrofije (brahijalnog neuritisa). 
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3.4.2 Rad 2. Domene ishoda i mjere ishoda korištene za procjenu učinkovitosti i 
sigurnosti istraživanih intervencija za neuropatsku bol u sustavnim pregledima 

Karakteristike sustavnih pregleda 

U sustavnim pregledima korišteno je između 1 i 37 različitih mjera ishoda [(medijan (IQR): 

9,5 (6-17,3)]. Ukupno je korišteno 240 različitih mjera ishoda za procjenu učinkovitosti i 

sigurnosti istraživanih intervencija za neuropatsku bol u 90 sustavnih pregleda koji su imali 

uključena randomizirana kontrolirana istraživanja. Nijedna mjera ishoda nije bila korištena u 

svim sustavnim pregledima. 

Primarni ishod nije bio naveden u 28 (29%), a sekundarni u 43 (44%) od 97 sustavnih 

pregleda o neuropatskoj boli. Nijedan sustavni pregled nije naveo jesu li razmatrali ključni 

skup domena ishoda koji preporučuje IMMPACT za odabir važnih domena ishoda, tek ih se 

9 osvrnulo na preporuke IMMPACT-a pri odabiru nekih korištenih mjera ishoda. 

Domene ishoda u metodama 

Medijan svih domena ishoda navedenih u metodama bio je 4 (IQR 3-5, raspon 0-9), a 

medijan planiranih ključnih domena ishoda bio je 3 (IQR 2-4, raspon 0-6). Samo 3 (3%) 

sustavna pregleda su planirala koristiti svih 6 IMMPACT-preporučenih ključnih domena 

ishoda. Najčešće je planirano korištenje dvaju ključnih domena ishoda: bol (n=77, 86%) i 

simptomi i nuspojave (n=68, 76%). 

Tjelesno funkcioniranje planirano je kao domena ishoda u sustavnim pregledima 

objavljenima nakon siječnja 2005. dvaput češće (n=37, 46%) nego u sustavnim pregledima 

objavljenima prije tog datuma (n=2, 22%), a ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstva 

liječenjem 4 puta češće (n=40, 49% naspram n=1, 11%) u sustavnih pregledima objavljenima 

nakon siječnja 2005. 

Domene ishoda u rezultatima 

Medijan korištenih ključnih domena ishoda bio je 4 od mogućih 6 (IQR 2,8-5, raspon 1-6), a 

najčešće su prikazane domene bol (n=85, 94%) i simptomi i nuspojave (n=76, 84%). Samo je 

10% (n=9) sustavnih pregleda prikazalo svih 6 ključnih domena ishoda, a četvrtina tek 1 ili 2 

ključne domene ishoda. Medijan svih domena ishoda prikazanih u rezultatima bio je 5 (IQR 

3-6, raspon 1-9). 

Usporedba sustavnih pregleda objavljenih prije i nakon siječnja 2005. god. pokazala je da 

nijedan od 9 sustavnih pregleda objavljenih prije tog datuma nije prikazao rezultate za 
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ključnu domenu ishoda ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstva liječenjem, a 44 od 81 

(54%) sustavnog pregleda objavljenog kasnije je koristilo tu domenu za procjenu 

učinkovitosti ispitivanih intervencija. Nije bilo vremenskih razlika u korištenju ostalih 

ključnih domena. 

Mjere ishoda korištene za ocjenu IMMPACT ključnih domena ishoda 

Za procjenu domene boli korištena je 61 mjera ishoda. Jačina boli najčešće je mjerena 

pomoću Vizualno-analogne ljestvice (engl. Visual Analogue Scale, VAS, n=59) i Numeričke 

ljestvice procjene boli (engl. Numerical Rating Scale, NRS, n=29). Smanjenje boli izraženo 

je najčešće kao 50-postotno smanjenje početne razine boli u 58 (64 %) te kao 30-postotno 

smanjenje na VAS-u, NRS-u ili nedefiniranoj ljestvici za bol u 32 (36%) sustavna pregleda. 

Tjelesno funkcioniranje procijenjeno je pomoću 74 mjere ishoda, a najčešće su korištene 

Kratki upitnik kvalitete života SF-36 (engl. Medical Outcomes Survey Short Form, n=18), 

Oswestry indeks invalidnosti (engl. Oswestry Disability Index, n=14), Roland-Morris upitnik 

invalidnosti (engl. Roland-Morris disability questionnaire, n=11), snaga hvata šake (n=14) i 

promjene u zbroju bodova kvalitete sna (n=9). 

Trinaest mjera ishoda upotrijebljeno je za procjenu ključne domene emocionalnog 

funkcioniranja. Beckov inventar depresije (engl. Beck Depression Inventory, BDI), Profil 

promjena raspoloženja (engl. Profile of Mood States, POMS), Ljestvica bolničke anksioznosti 

i depresije (engl. Hospital Anxiety Depression Scale, HADS) i Ljestvica procjene ishoda 

karpalnog tunela, duševna bol (engl. Carpal Tunnel Outcome Assessment, Mental Distress) 

su najčešće prikazane mjerne ljestvice (korištene svaka u n = 3 sustavna pregleda). 

Ključna domena ishoda ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstva liječenjem iskazana je 

kao “mnogo ili vrlo mnogo poboljšano“ na ljestvici Patient Global Impression of Change 

(PGIC) u 11 sustavnih pregleda, a nakon toga kao „klinički značajno poboljšanje“ na ljestvici 

PGIC u 7 sustavnih pregleda. Ostale mjere ishoda (npr. Global Perceived Effect) su rjeđe 

korištene. 

Simptomi i nuspojave, peta ključna domena ishoda, prijavljivani su najviše kao učestalost 

(n=70) i ozbiljnost (n=60) nuspojava ispitivanih intervencija za liječenje neuropatske boli, a 

čak 13 uključenih studija samo je navelo nuspojave bez detaljnijeg pojašnjenja njihove 

učestalosti ili ozbiljnosti. 
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Polovina (n=45) sustavnih pregleda istražilo je šestu ključnu domenu dispozicija ispitanika, 

38 (42%) kao preuranjeno povlačenje ispitanika iz istraživanja zbog nuspojava, a 18 (20%) 

kao preuranjeno povlačenje ispitanika zbog nedostatka učinkovitosti istraživanog liječenja. 

Dodatne domene ishoda 

Domena kliničarova ili zamjenska ocjena globalnog poboljšanja (npr. broj ispitanika dobrog 

ili odličnog poboljšanja, kliničarov dojam oporavka) korištena je za procjenu učinkovitosti 

istraživanih intervencija u trećini sustavnih pregleda o neuropatskoj boli. Funkcioniranje u 

ulozi (npr. posao, edukacija) prikazano je u 19/90 (21%) sustavnih pregleda, najčešće kao 

status na poslu, a samo je jedan (1,1%) sustavni pregled istraživao funkcioniranje u društvu. 

Domenu farmakoekonomske mjere koristilo je samo šest (6,7%) sustavnih pregleda, ali su 

zato biološki markeri često istraživani (n=38, 42%). 

Ostali ishodi 

Ishodi koji se nisu mogli kategorizirati u ključne ili dodatne domene IMMPACT-a su 

učestalost reoperacije (n=11, 12%), potreba za kirurškim zahvatom kao mjera učinkovitosti 

konzervativnog liječenja (n=9, 10%), trajanje zahvata (n=7, 7,8%), stopa povrata (n=5, 5,6%) 

i duljina bolničkog boravka (n=4, 4,4%). 
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3.4.3 Rad 3. Procjena metodološke kvalitete sustavnih pregleda o intervencijama za 
ublažavanje neuropatske boli te usporedba mjernih ljestvica AMSTAR i R-

AMSTAR 

Metodološka kvaliteta i ispunjavanje pojedinih čestica AMSTAR i R-AMSTAR ljestvice 

Rezultati trećeg istraživanja pokazali su da metodološka kvaliteta analiziranih sustavnih 

pregleda o neuropatskoj boli nije optimalna, neovisno je li za procjenu korištena ljestvica 

AMSTAR ili R-AMSTAR [medijan 6/11 (IQR: 5-8) na AMSTAR-u i 30/44 (IQR: 26-35) na 

R-AMSTAR-u]. Slične rezultate dala je procjena kvalitete temeljena na zamjenskim 

ocjenama A-D. Najnižu ocjenu D dobila je većina sustavnih pregleda (64 prema AMSTAR 

ljestvici, 68 prema R-AMSTAR ljestvici). 

Sustavni pregledi su dobili najbolje ocjene za AMSTAR česticu 3 (sveobuhvatno 

pretraživanje literature, 98% ispunjeno), 7 (znanstvena kvaliteta procijenjena i 

dokumentirana, 89% ispunjeno) i 9 (korištene primjerene metode objedinjenja rezultata, 80% 

ispunjeno). Nasuprot tome, najgore ocjenjene čestice su bile 11 (uključen sukob interesa, 

12% ispunjeno), 1 (a priori, prospektivno planiranje istraživanja, 35% ispunjeno) i 10 

(procjena pristranosti u publiciranju, 40% ispunjeno). 

Ista procjena ponovljena je pomoću R-AMSTAR ljestvice i dobiveni su sljedeći rezultati: 

najbolje čestice bile su 3 (sveobuhvatno pretraživanje literature, 86% studija s 4 boda) i 2 

(dvostruki probir i ekstrakcija podataka, 62% studija s 4 boda), a najgore 10 (procjena 

pristranosti u publiciranju, 49% studija s 1 bodom) i 8 (znanstvena kvaliteta uključenih 

studija primjereno korištena u oblikovanju zaključaka, 44% studija s 1 bodom). 

Usporedba metodološke kvalitete Cochraneovih i ostalih sustavnih pregleda 

Cochraneovi sustavni pregledi (n=31) bili su kvalitetniji od onih koji nisu rađeni prema 

Cochraneovoj metodologiji (n=66), neovisno je li za procjenu korištena ljestvica AMSTAR 

ili R-AMSTAR. Medijan bodova koji su dodijeljeni Cochraneovim sustavnim pregledima 

iznosio je 9 (IQR: 8-10) od 11 mogućih na AMSTAR ljestvici i 37 (IQR: 33-40) od moguća 

44 boda na R-AMSTAR ljestvici. Ostali sustavni pregledi imali su medijan 6 (IQR: 5-7) 

bodova na AMSTAR ljestvici i 29 (IQR: 25-32) od moguća 44 boda na R-AMSTAR 

ljestvici. Slična razlika u metodološkoj kvaliteti nađena je pretvorbom zbroja bodova 

pojedinih ljestvica u percentile [AMSTAR: Cochraneovi medijan (IQR): 80,93 (71,13-90,72) 

vs. ostali medijan (IQR): 47,94 (27,84-61,86); percentili R-AMSTAR: Cochraneovi medijan 

(IQR): 83 (61,3-92,15) vs. ostali medijan (IQR): 42,3 (20,1-57,7)]. 
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Podudarnost ocjenjivača 

Razina podudarnosti među dva neovisna ocjenjivača bila je u rasponu od loše (Gwetov AC1 

<0) do skoro savršene (Gwetov AC1 0,81–0,99) podudarnosti za pojedinu česticu. Sveukupni 

koeficijent podudarnosti za sve čestice bio je značajan za AMSTAR (Gwetov AC1=0,62, 

95%CI 0,39-0,86) i R-AMSTAR (Gwetov AC1=0,62, 95%CI 0,53-0,70). 
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3.4.4 Rad 4. Istraživanje primjerenosti ključnih domena ishoda i mjera ishoda 

IMMPACT inicijative među autorima sustavnih pregleda o intervencijama za 
ublažavanje neuropatske boli 

Ispitanici 

Od 283 poslana poziva na sudjelovanje u istraživanju, 19 nije moglo biti isporučeno na 

valjanu adresu elektroničke pošte. Iako je 39 (15%) kontaktiranih autora dalo informirani 

pristanak za sudjelovanje, njih 34 (13%) sudjelovalo je u istraživanju. Pet autora je odustalo 

od istraživanja nakon davanja informiranog pristanka, jedan autor odbio je sudjelovati nakon 

ispunjavanja općih podataka jer je smatrao da nema dovoljno znanja o istraživanom pitanju, a 

neki su autori odustajali u daljnjem tijeku istraživanja pa je ukupno 28 ispitanika ispunilo 

pitanja o ključnim domenama ishoda, a 25 o ključnim mjerama ishoda. 

Većina sudionika bili su muškarci, kliničari, s više od 10 godina iskustva u liječenju kronične 

boli. Pet od 34 sudionika je sudjelovalo u razvijanju ključnog skupa ishoda za određeno 

područje (bilo IMMPACT ili druge organizacije). Polovina ispitanika (17/34) objavila je 

prospektivno protokol istraživanja sustavnog pregleda. 

Ključne domene ishoda 

Dvadesetčetiri od 33 (74%) ispitanika znalo je za IMMPACT ključni skup domena ishoda, a 

16 od 20 sudionika (80%) znali su točan broj domena u ključnom skupu (ostali su preskočili 

pitanje). Skoro svi sudionici (27/28) su točno izabrali bol, tjelesno funkcioniranje i 

emocionalno funkcioniranje kao domene koje pripadaju IMMPACT-preporučenom ključnom 

skupu ishoda. 

Ispitanici su zatim ocjenjivali važnost ponuđenih domena ishoda na ljestvici 1-9. Bol i 

tjelesno funkcioniranje ocijenilo je 26 od 28 (93%) sudionika kao domene ishoda od ključne 

važnosti (ocijenjeni ≥7). Konsenzus o uključenju domene ishoda u ključni skup postignut je 

za 5 od 6 postojećih IMMPACT ključnih domena ishoda (bol, tjelesno funkcioniranje, 

emocionalno funkcioniranje, ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstvo liječenjem, 

simptomi i nuspojave) i 1 dodatnu domenu (funkcioniranje u ulozi). Samo je 3 od 28 (11%) 

sudionika koristilo sve ključne domene ishoda, a 14 (50%) je koristilo dio ključnih domena 

ishoda prilikom pripremanja sustavnog pregleda, iako su ti sustavni pregledi objavljeni nakon 

IMMPACT preporuka. Najčešće navedeni razlozi zbog kojih ključne domena ishoda nisu bile 

korištene su: nedovoljno poznavanje IMMPACT preporuka (13/28), domene nisu bile 
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korištene u randomiziranim kontroliranim istraživanjima (12/28) i korištenje ključnog skupa 

ishoda nije bilo obvezno prilikom registracije protokola i/ili objavljivanja rada (11/28). 

Ključne mjere ishoda 

Većina sudionika (18/25) znala je za IMMPACT-preporučene ključne mjere ishoda za 

procjenu učinkovitosti i sigurnosti ispitivanih modaliteta liječenja kronične boli. Prilikom 

odabira mjera koje je IMMPACT inicijativa označila ključnima, 24 od 25 (96%) sudionika 

točno je odabralo ljestvicu PGIC, a 22 od 25 (88%) točno je odabralo 11-djelnu ljestvicu 

NRS. Autori sustavnih pregleda su najčešće pogrešno označili ljestvicu VAS kao ključnu 

mjeru ishoda IMMPACT inicijative. Zatim su ispitanici zamoljeni da ocijene važnost 

ponuđenih mjera ishoda na ljestvici 1-9: 23/25 (92%) ih je ocijenilo ljestvice PGIC, a 22/25 

(88%) 11-djelnu ljestvicu NRS kao mjere ishoda od ključne važnosti (ocijenjene ≥7). Od 

ponuđenih ključnih mjera ishoda IMMPACT inicijative samo je za 2 ljestvice postignut 

konsenzus o uključenju u ključni skup mjera ishoda za procjenu učinkovitosti liječenja: PGIC 

i NRS. 

Četiri od 24 (17%) sudionika čiji su sustavni pregledi objavljeni nakon 2005. (nakon 

IMMPACT preporuka) koristila su IMMPACT-preporučene ključne mjere ishoda tijekom 

izrade sustavnog pregleda, a 11 (46%) ih je koristilo te mjere djelomično. Najčešći razlozi 

zbog kojih ključne mjere ishoda koje preporučuje IMMPACT nisu bile korištene su: mjere 

ishoda nisu bile dostupne u randomiziranim kontroliranim istraživanjima (12/25) i korištenje 

ključnih mjera ishoda nije bilo obvezno prilikom registracije protokola i/ili objavljivanja rada 

(11/25). Mnogi su sudionici (10/25) naveli da su koristili druge mjere ishoda koje su smatrali 

primjerenijima svom istraživanju. 
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3.5 RASPRAVA 

Najvažniji rezultati prvog rada, koji se temelji na 97 uključenih sustavnih pregleda 

randomiziranih kontroliranih pokusa, pokazuju da unatoč postojanju brojnih intervencija za 

liječenje neuropatske boli nedostaju dorečeni dokazi temeljeni na istraživanjima visoke 

kvalitete o učinkovitosti i sigurnosti većine istraživanih načina liječenja. Iako nađeni dokazi 

podržavaju učinkovitost određenih intervencija, većina zaključaka o učinkovitosti je 

nedorečeno ili nejasno. Nadalje, samo je jedan od osam zaključaka o sigurnosti istraživanih 

liječenja bio dorečen. Razlozi koji su sprječavali donošenje dorečenih zaključaka uglavnom 

su se odnosili na nisku kvalitetu ili nedostatak dostupnih dokaza. Ovo istraživanje prvi je 

provedeni sustavni pregled sustavnih preglednih radova o postojećim intervencijama za 

liječenje neuropatske boli. Znatna pažnja kliničara i istraživača usmjerava se ka poboljšanju 

ishoda liječenja bolesnika koji pate od neuropatske boli. To se odražava u sve većem broju 

objavljenih sustavnih pregleda na tu temu, a posebice činjenicom da je skoro pola sustavnih 

pregleda pronađenih u ovom istraživanju bilo objavljeno nakon 2011. Pritom valja uzeti u 

obzir da su sustavni pregledi relativno novi oblik istraživanja. 

Većina dobivenih rezultata slaže se s preporukama NeuPSIG-a o farmakološkom liječenju 

neuropatske boli objavljenima 2015. Te preporuke predlažu TCA, inhibitore ponovne 

pohrane serotonina i noradrenalina, pregabalin i gabapentin kao prvu liniju liječenja periferne 

i centralne neuropatske boli. Lidokainski naljepak, topikalni kapsaicin visoke koncentracije 

(8%) i tramadol predlažu se kao druga linija liječenja, a jaki opioidi i botulinum toksin A kao 

treća linija liječenja. Topikalni pripravci i botulinum toksin A preporučeni su samo za 

perifernu neuropatsku bol. Kanabinoidi i valproat dobili su blagu, a levetiracetam i meksiletin 

snažnu preporuku protiv njihova korištenja u liječenju neuropatske boli zbog negativnih 

rezultata o učinkovitosti i nuspojava (5). Ostala istraživana liječenja (npr. karbamazepin, 

lamotrigin, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) ili kombinirano liječenje dobili 

su nedorečene preporuke zbog nedosljednih rezultata, iako neki od tih lijekova mogu biti 

učinkoviti u odabranoj podgrupi bolesnika (10). Smjernice NeuPSIG-a o intervencijskom 

(invazivnom) liječenju neuropatske boli objavljene su 2013. i sadrže uglavnom nedorečene 

preporuke zbog niske kvalitete dostupnih istraživanja. U njima se nalaze slabe preporuke za 

epiduralnu primjenu kortikosteroida zbog kratkotrajne dobrobiti u liječenju lumbalne 

radikulopatije, iako nije bilo dovoljno dokaza koji ukazuju na smanjenje boli dulje od 12 
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tjedana nakon njihove primjene, kao ni dokaza da smanjuju potrebu za kirurškim liječenjem 

(12), što se slaže s našim rezultatima. 

Snaga prvog istraživanja počiva na uključenju raznih neuropatskih stanja, sveobuhvatnom 

pregledu učinkovitosti i sigurnosti postojećih modaliteta liječenja neuropatske boli, 

pridržavanju PRISMA smjernicama pri izradi istraživanja te uključenju sustavnih pregleda 

bez jezičnog ograničenja. Rezultati prvog istraživanja su pokazali da je većina sustavnih 

pregleda istraživala liječenje boli u bolesnika s nekoliko vrsta neuropatske boli (kao što su 

bolna dijabetička neuropatija, lumbalna radikularna bol i postherpetička neuralgija) unatoč 

postojanju mnogih tipova neuropatske boli. Nadalje, mnoge vrste liječenja nisu uključene jer 

nisu prošle strogu provjeru u randomiziranim kontroliranim istraživanjima, moguće zbog 

metodoloških i etičkih izazova u provođenju intervencijskih kliničkih istraživanja (12). 

Moguće je da postoje liječenja već istražena u randomiziranim kontroliranim istraživanjima, 

ali ih sustavni pregledni rad nije još istražio pa samim time nisu uključena u naš sustavni 

pregled sustavnih pregleda. Neka bolna stanja možda nisu uključena tijekom probira jer nisu 

samo neuropatska, već u njima postoji somatska komponenta boli (npr. bol u donjem dijelu 

leđa). Kriterij uključenja temeljio se na definiciji neuropatske boli IASP udruženja (24) što je 

dovelo do isključivanja mnogih sustavnih pregleda koji su u istraživanje uključili ispitanike s 

neuropatskom i ostalim vrstama boli koji ne odgovaraju IASP-ovoj definiciji neuropatske 

boli. Ograničenja ovih rezultata vezana su i za metodološke nedostatke uključenih sustavnih 

pregleda, nedostatno definiranje dijagnostičkih kriterija temeljem kojih su ispitanici uključeni 

u sustavne preglede, nepotpuno prijavljivanje trajanja liječenja i trajanja praćenja ispitanika, 

što ograničava primjenu rezultata u kliničkoj praksi. Nadalje, većina uključenih sustavnih 

pregleda nije obnavljana tijekom godina što znači da postoji mogućnost da sadrže zastarjele 

dokaze. 

Drugo istraživanje pokazalo je nedovoljno korištenje ključnog skupa domena i mjera ishoda 

koje je preporučila inicijativa IMMPACT za procjenu učinkovitosti i sigurnosti liječenja u 

sustavnim pregledima o neuropatskoj boli. Uključeni sustavni pregledi koristili su medijan 

četiri od šest IMMPACT-preporučenih ključnih domena ishoda i medijan pet od sveukupno 

11 domena ishoda. Samo 10% sustavnih pregleda koristilo je svih šest ključnih domena 

ishoda, a četvrtina tek jednu ili dvije ključne domene ishoda prema preporukama IMMPACT-

a. Naši rezultati ukazuju na nedovoljno korištenje relevantnog preporučenog ključnog skupa 

domena ishoda za kroničnu bol u kohorti sustavnih pregleda o liječenju neuropatske boli. Od 

šest IMMPACT-ovih ključnih domena ishoda najčešće je korištena bol, što se slaže s 
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rezultatima jednog istraživanja o korištenju ishoda u liječenju neuropatske boli (28). Bol je 

najčešće procijenjena pomoću VAS i NRS ljestvica, a Verbalna ljestvica za bol (engl. Verbal 

Rating Scale,VRS) bila je na trećem mjestu najviše korištenih mjera za procjenu razine boli. 

Suprotno preporukama NeuPSIG-a koji preporučuje VAS ili NRS ljestvicu (a VRS kao 

sekundarnu mjeru ishoda) za procjenu razine boli (29), IMMPACT ne preporučuje korištenje 

VAS ljestvice (18). IMMPACT preporučuje 11-djelnu NRS ljestvicu kao ključnu mjeru 

ishoda, osim u stanjima za koja se rutinski koriste pouzdane i validirane mjere ishoda koje se 

ne temelje na NRS ljestvici ili kada je korištenje NRS ljestvice problematično, kada 

preporučuje VRS ljestvicu (18). 

Dvije važne domene koje su dio IMMPACT-ovog ključnog skupa ishoda su nuspojave i 

dispozicija ispitanika, a korištene su u 84% (nuspojave) i 50% (dispozicija ispitanika) 

uključenih sustavnih pregleda. Niža stopa prijavljivanja pridržavanja liječenju i razloga za 

preuranjeno povlačenje iz istraživanja u sustavnim pregledima može biti posljedica njihova 

neprijavljivanja u randomiziranim kontroliranim istraživanjima. 

Rezultati ovog istraživanja ukazuju na značajnu heterogenost u korištenju mjera ishoda za 

procjenu učinkovitosti i sigurnosti istraživanih intervencija za neuropatsku bol, što 

ograničava usporedbu rezultata različitih sustavnih pregleda. Standardizacija korištenja mjera 

ishoda može poboljšati usporedivost i kliničku primjenjivost rezultata kliničkih istraživanja o 

liječenju kronične boli (18). 

Korištenje ključnog skupa ishoda u sustavnim pregledima je rijetko (30). Pokazano je da čak 

ni Cochraneovi sustavni pregledi, koji se izrađuju prema striktnoj metodologiji (31, 32), ne 

koriste ključni skup ishoda kao smjernice pri izboru istraživanih ishoda. Istraživanje o 

upotrebi ključnog skupa ishoda provedeno 2015. pokazalo je da niti jedan od 375 analiziranih 

sustavnih pregleda nije izričito naveo da su koristili ključni skup ishoda prilikom određivanja 

ishoda koje će izložiti u istraživanju, iako je moguće da su se koristili preporukama o 

ključnom skupu ishoda, ali ih nisu spomenuli (33). Rezultati ovog istraživanja potvrđuju taj 

rezultat: niti jedan sustavni pregled nije spomenuo preporuke IMMPACT inicijative za izbor 

ključnih ishoda za procjenu učinkovitosti i sigurnosti istraživanih intervencija za liječenje 

neuropatske boli. 

Ograničenje ovog istraživanja vezano je za kategorizaciju ishoda u domene. Iako je 

provedeno dosljedno, svrstavanje korištenih ishoda nije jednostavno zbog postojećeg 

preklapanja nekih ishoda. Nadalje, uspoređivane su domene i mjere ishoda navedene u 
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metodama s onima prikazanima u rezultatima objavljenih sustavnih pregleda. Idealno bi bilo 

usporediti protokole sustavnih pregleda koji su objavljeni prije objavljivanja samog rada s 

rezultatima u objavljenom radu, ali to nije bilo omoguće napraviti jer je samo manji dio 

sustavnih pregleda imao a priori objavljen protokol. Sustavni pregledi koji se izrađuju unutar 

Cochranea imaju obvezu objavljivanja protokola u CDSR, a od 2011. omogućeno je i ostalim 

autorima sustavnih pregleda prospektivno registriranje protokola u PROSPERO registru (34). 

Moguće je da autori smatraju da neke od preporučenih ključnih domena ishoda nisu važne za 

pojedino istraživanje. U takvim slučajevima IMMPACT preporučuje navesti razloge 

isključenja određene ključne domene ishoda, ali mi takve primjere nismo našli među 

uključenim istraživanjima. 

Pouzdanost rezultata sustavnih pregleda ovisi o kvaliteti uključenih randomiziranih studija, a 

isto tako pouzdanost rezultata sustavnog pregleda koji se temelji na sustavnim pregledima 

ovisi o kvaliteti uključenih sustavnih pregleda, što je istraženo u trećem radu. Sveukupna 

procjena metodološke kvalitete sustavnih pregleda o liječenju neuropatske boli uključenih u 

prvo istraživanje bila je osrednja, bez obzira je li metodološka kvaliteta procijenjena 

ljestvicom AMSTAR ili R-AMSTAR. Nekoliko ranijih istraživanja posvetilo se procjeni 

metodološke kvalitete sustavnih pregleda u drugim područjima boli pomoću AMSTAR 

ljestvice. Martinis i sur. procijenili su kvalitetu 40 sustavnih pregleda o kirurškom liječenju 

boli u lumbalnom dijelu leđa i našli su da je samo 5% sustavnih pregleda bilo visoke 

kvalitete, većina su bili osrednje, a 22,5% niske kvalitete (35). Istraživanje metodološke 

kvalitete 17 sustavnih pregleda o nefarmakološkom liječenju boli udružene s karcinomom 

Songa i sur. našlo je samo 1 visoko kvalitetni sustavni pregled u tom području, a 5 ih je bilo 

niske kvalitete. Srednji zbroj na AMSTAR ljestvici bio je 5,47 što označava umjerenu 

kvalitetu (36). Niti jedno istraživanje do sada nije istražilo metodološku kvalitetu sustavnih 

pregleda o boli pomoću R-AMSTAR ljestvice niti je usporedilo te dvije ljestvice. 

Nedavno provedeni sustavni pregled Piepera i sur. istraživao je pouzdanost, vrijednost i 

izvodljivost ljestvica AMSTAR i R-AMSTAR te pokazao da AMSTAR ljestvica ima dobre 

mjerne osobitosti (jednostavno se primjenjuje, pouzdana i validirana ljestvica), dok ih R-

AMSTAR nema (37). Autori su uključili 9 istraživanja koja su koristila AMSTAR, 2 koja su 

koristila R-AMSTAR i jedno koje je koristilo obje ljestvice. Pojedinosti o računanju razine 

podudarnosti među neovisnim ocjenjivačima nije bilo u istraživanjima koja su koristila R-

AMSTAR (37). Obzirom na tu činjenicu i na rezultate istraživanja Wongpakarana i sur. koje 

je pokazalo da je Gwetov AC1 koeficijent stabilnija mjera podudarnosti među ocjenjivačima 
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od Cohenove Kappe u uzorku poremećaja osobnosti (38), odlučeno je u trećem istraživanju 

koristiti Gwetov AC1 koeficijent uz napomenu da je tumačenje mjera podudarnosti po 

Landisu i Kochu izvorno objavljeno za Cohenov Kappa koeficijent i možda nije potpuno 

primjenjivo za tumačenje AC1 koeficijenta jer su Gwetove AC1 vrijednosti veće nego Kappa 

vrijednosti (38). 

Također je na uzorku sustavnih pregleda o liječenju neuropatske boli potvrđena viša kvaliteta 

sustavnih pregleda rađenih prema Cohraneovoj metodologiji, što je nekoliko prethodnih 

istraživanja u drugim područjima već pokazalo (31, 32, 39-41). 

Ograničenje trećeg istraživanja je uključivanje sustavnih pregleda objavljenih od 1995. iako 

je AMSTAR ljestvica objavljena 2007.godine. Moguće je da je došlo do poboljšanja 

metodološke kvalitete sustavnih pregleda nakon objavljivanja AMSTAR ljestvice, a već 

postoje dokazi u prilog tome (42-45). Drugo ograničenje vezano je za način bodovanja 

AMSTAR čestica koji podrazumijeva da svaka čestica ima jednaku težinu. Ta pretpostavka 

bi mogla biti pogrešna jer sve čestice AMSTAR-a ne bi smjele imati istu metodološku 

vrijednost (40). Nadalje, moguće je da je iskustvo ocjenjivača utjecalo na razlike u 

koeficijentima podudarnosti među ocjenjivačima u našem i drugim istraživanjima (46), iako 

je teško procijeniti utjecaj tog čimbenika jer se iskustvo ocjenjivača ne navodi često u 

uključenim istraživanjima (37). Obje ljestvice mogu primijeniti ocjenjivači bez prethodnog 

iskustva u njihovu korištenju nakon pomne diskusije svake od čestica i kalibracijske vježbe 

prije procjene kvalitete, što je i učinjeno u trećem radu. Buduća istraživanja mogla bi dodatno 

koristiti i novi alat ROBIS objavljen 2016. za procjenu rizika pristranosti u sustavnim 

pregledima (47). Nakon završetka ovog istraživanja objavljena je nova inačica ljestvice 

AMSTAR koja se naziva AMSTAR 2, i koju je potrebno ispitati u budućim istraživanjima 

(48). 

Četvrti rad pokušao je pružiti odgovor na pitanje proizašlo iz drugog rada: koji su razlozi 

zbog kojih se autori sustavnih pregleda o liječenju neuropatske boli ne pridržavaju 

IMMPACT-ovih preporuka za odabir ključnih domena ishoda i mjera ishoda za kroničnu bol. 

Većina autora sustavnih pregleda koji su sudjelovali u istraživanju znala je za ključne 

domene (16) IMMPACT inicijative kao i mjere ishoda (18) za procjenu učinkovitosti i 

sigurnosti ispitivanih modaliteta liječenja kronične boli. Konsenzus o uključenju domena 

ishoda u ključni skup postignut je za 5 od 6 postojećih IMMPACT ključnih domena ishoda 

(bol, tjelesno funkcioniranje, emocionalno funkcioniranje, ispitanikova ocjena poboljšanja i 
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zadovoljstvo liječenjem, simptomi i nuspojave), što znači da autori sustavnih pregleda 

smatraju postojeće domene ishoda važnima. 

Unatoč tomu što ih smatraju važnima, tek više od polovine ispitanika koristilo je barem jedan 

od šest ključnih domena ishoda prilikom pripremanja sustavnih pregleda objavljenih nakon 

IMMPACT preporuka. Najčešće navedeni razlozi koji su onemogućili korištenje ključnih 

domena ishoda u sustavnim pregledima su nedovoljno poznavanje IMMPACT preporuka, 

nedostatak ključnih domena ishoda u randomiziranim kontroliranim istraživanjima i činjenica 

da korištenje ključnog skupa ishoda nije obvezno prilikom registracije protokola i/ili 

objavljivanja rada. 

Definiranje ključnog skupa ishoda tek je prvi korak u postupku standardizacije ishoda. Važno 

je provjeriti koristi li se preporučeni ključni skup ishoda kako bi se ustanovilo jesu li 

predložene domene i mjere ishoda važne, treba li ih nadopuniti novim domenama i mjerama 

ishoda, je li postupak uvođenja bio uspješan i je li potrebno uključiti nove sudionike u razvoj 

ključnog skupa ishoda (20). Unatoč niskoj stopi odaziva ispitanika, što je ujedno i glavno 

ograničenje ovog istraživanja, ovaj se rad može koristiti kao pokazatelj za periodičku 

procjenu ključnih domena i mjera ishoda koje je predložila IMMPACT inicijativa. 
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3.6 ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA 

Objedinjavanjem triju sekundarnih istraživanja te četvrtog, primarnog istraživanja stječe se 

potpunija slika o uvjerljivosti, potpunosti i kvaliteti dokaza o intervencijama za liječenje 

neuropatske boli do sada istraživanih u sustavnim pregledima. Opisana istraživanja pokazuju 

da su mnoge postojeće intervencije istražene na malom broju neuropatskih bolnih stanja. 

Pružanjem potpunije slike o postojećim intervencijama cilj je bio nadahnuti istraživače da 

preuzmu načine liječenja koji su se pokazali učinkovitima u jednom stanju i istraže ih u 

drugim neuropatskim bolnim stanjima. 

Ovo istraživanje ukazalo je na područja s nedostatkom kvalitetnih i uvjerljivih dokaza, 

nedostatnost prijavljivanja simptoma i nuspojava istraživanih modaliteta liječenja te potrebu 

za korištenjem jasnih dijagnostičkih kriterija prilikom definiranja ispitivane populacije. 

Također je pokazalo da metodološka kvaliteta postojeće baze znanja o neuropatskoj boli nije 

optimalna, što bi se moglo popraviti uvođenjem obvezne procjene kvalitete prilikom 

registracije protokola sustavnog pregleda. 

Rezultati istraživanja pokazali su veliku heterogenost korištenih mjera ishoda za procjenu 

učinkovitosti i sigurnosti istraživanih intervencija za neuropatsku bol. To ukazuje na moguću 

potrebu za izmjenom i dopunom postojećih preporučenih domena i mjera ishoda, kao i 

potrebu za definiranjem ključnog skupa ishoda koji bi bio specifičan za neuropatsku bol. 

Domene ishoda i mjere ishoda prikazane u rezultatima ove disertacije mogu poslužiti kao 

temelj za prijedlog specifičnih ključnih domena ishoda i mjera ishoda za neuropatsku bol. 

Temeljem rezultata prikazanih u ovoj disertaciji mogu se osmisliti intervencije za dosljedno 

korištenje preporučenih ključnih domena i mjera ishoda. Time bi se omogućilo lakše 

uspoređivanje rezultata različitih istraživanja, olakšalo bi se provođenje sustavnih 

pregleda/meta-analiza zbog postojanja homogenih ishoda u primarnim studijama, 

pojednostavnila bi se procjena kliničke učinkovitosti ispitivanih intervencija, smanjile bi se 

pristranost zbog neprijavljivanja važnih ishoda i količina nedovoljno informativnih 

istraživanja. 

  



31 
 

3.7 KRATKI SAŽETAK NA ENGLESKOM JEZIKU (SUMMARY)  

Interventions for neuropathic pain: the analysis of the best available evidence and 

methods of treatment assessment 

Introduction: Numerous interventions for neuropathic pain (NeuP) are available, but its 

treatment remains unsatisfactory. 

Methods: This doctoral thesis consists of 4 studies that i) systematically summarized 

evidence from systematic reviews (SRs) of randomized controlled trials (RCTs) on 

interventions for NeuP, ii) assessed outcome domains and measures used for the assessment 

of treatment efficacy and safety, iii) the methodological quality of included SRs, and iv) 

awareness and acceptability of Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in 

Clinical Trials (IMMPACT)-recommended core outcome set (COS) and core outcome 

measures (COMs) for chronic pain among authors of SRs. 

Results: The most common interventions in 97 included SRs were pharmacological (59%) 

and surgical (15%). The majority of analyzed SRs were of medium quality. More than 50% 

of conclusions from abstracts on efficacy and around 80% on safety were inconclusive. The 

included SRs reported a median 4 out of 6 IMMPACT core domains. Pain intensity was 

mostly assessed with VAS (n=59) and NRS (n=29) scales. Authors of NeuP SRs 

insufficiently use relevant recommended COS because they are not aware of or they find it 

irrelevant. 

Conclusions: Evidence about interventions for NeuP is frequently inconclusive or 

completely lacking. The methodological quality of analyzed SRs in the field of NeuP was not 

optimal. Further work on the IMMPACT COS is needed, in terms of evaluating its adequacy 

and uptake among authors. 
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5 PRESLIKE RADOVA OBJEDINJENIH U DISERTACIJI  
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5.1 PRVI RAD 



41 
 



42 
 



43 
 



44 
 



45 
 



46 
 



47 
 



48 
 



49 
 



50 
 

 

 

 



51 
 

5.2 DRUGI RAD  
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5.3 TREĆI RAD  
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Dodatak 1. Strategija pretraživanja korištena za pretraživanje elektroničke baze podataka 

MEDLINE. 

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 

1946 to Present (27.02.2015.) 

1 exp Neuralgia/ 

2 Neuropathic pain$.mp 

3 (neuropath$3 adj5 pain$).mp. 

4 Neuropath$3.mp.  

5 neuralg$.mp.  

6 (neurogen$ adj3 pain$).mp. 

7 Neurodyni$.mp. 

8 Nerve pain.mp  

9 pain nerve.mp. 

10 Diabetic Neuropathies/ 

11 (diabet$ adj3 neuropath$3).mp. 

12 (postherp$ adj3 neuralg$).mp. 

13 (trigemin$ adj3 neuralg$).mp.  

14 ((facial$ or face) adj3 (pain$ or neuralg$)).mp.  

15 Burning Mouth Syndrome/ 

16 (burning adj3 mouth$).mp. 

17 (HIV adj3 neuropath$3).mp. 

18 (neuropath$3 adj3 cancer$ adj3 pain$).mp. 

19 (pain$ adj3 neuropath$3 adj3 (post-treatment$ or post treatment$ or posttreatment$ or 

surg$ or post-op$ or postop$ or post op$)).mp.  

20 Phantom limb/ 

21 (phantom adj3 limb$).mp.  

22 Polyneuropathies/ 

23 (pain$ adj3 polyneuropath$3).mp. 

24 exp Nerve Compression Syndromes/ 

25 exp Peripheral Nervous System Diseases/ 

26 ((compress$ or peripher$) adj3 (Neuropath$3 or nerv$)).mp. 

27 Spinal Cord Injuries/ 

28 (spinal cord adj3 (injury or injuries or injured)).mp. 
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29 ((post amputation or post-amputation or postamputation) adj3 pain$).mp. 

30 (stroke$ adj3 pain$).mp. 

31 (idiopathic$ adj3 (pain$ or Neuropath$3)).mp. 

32 exp Multiple Sclerosis/ 

33 multiple sclerosis.mp. 

34 Stroke/ 

35 Radiculopathy/ 

36 (radiculopath$ or radicular pain$).mp.  

37 exp Complex regional pain syndromes/ 

38 (complex adj3 region$ adj3 pain$).mp. 

39 CRPS.mp. 

40 (hand$ adj3 shoulder$ adj3 syndrom$).mp. 

41 causalgi$.mp. 

42 pain$.mp. 

43 (4 or 10 or 15 or 16 or 20 or 22 or 24 or 25 or 27 or 28 or 32 or 33 or 34 or 40) and 42 

44 1 or 2 or 3 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 11 or 12 or 13 or 14 or 17 or 18 or 19 or 21 or 23 or 

26 or 29 or 30 or 31 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 41 

45 43 or 44 

46 Hyperalgesi$.mp. 

47 allodynia$.mp. 

48 46 or 47 

49 45 or 48 

50 (review or review,tutorial or review, academic).pt. 

51 (medline or medlars or embase or pubmed or cochrane).tw,sh. 

52 (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 

53 (psychlit or psyclit).tw,sh. 

54 cinahl.tw,sh. 

55 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 

56 (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 

database$).tw,sh. 

57 (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 

58 (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. 

59 (retraction of publication or retracted publication).pt. 

60 or/51-59 
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61 50 and 60  

62 meta-analysis.pt. 

63 meta-analysis.sh. 

64 (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 

65 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 

66 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 

67 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 

68 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 

69 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 

70 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 

71 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 

72 (integrative research review$ or research integration).tw. 

73 or/62-72 

74 61 or 73  

75 Comment/ 

76 Letter/ 

77 Editorial/ 

78 Guideline/ 

79 or/75-78 

80 74 not 79 

81 49 and 80  

82 remove duplicates from 81  
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Dodatak 2. Upitnik korišten za procjenu primjerenosti ključnih ishoda u sustavnim 

pregledima o intervencijama za neuropatsku bol. 

 

Opće karakteristike: 

 

*Molimo zaokružite vaš spol: 

Muško  Žensko 

 

*Molimo navedite svoje zanimanje: 

Kliničar 

Istraživač 

Metodolog 

Statističar 

Ostalo: _________________________________ 

 

*Molimo navedite koliko ste dugo uključeni u svoje istraživačko područje u polju kronične 

boli? 

Manje od 5 godina 

Između 6-10 godina 

Između 11-20 godina 

Više od 21 godinu 

 

*Je li vaše istraživanje (randomizirani kontrolirani pokus ili sustavni pregled) o kroničnoj 

boli provedeno prije siječnja 2005.?  

Da Ne 

 

* Jeste li registrirali protokol istraživanja prije početka istraživanja? 

Da Ne 

 

*Jeste li bili uključeni u razvoj ključnog skupa ishoda u određenom istraživačkom području 

(bilo IMMPACT inicijative ili neke druge organizacije)? 

Da Ne 

Sada ćemo vam postaviti nekoliko pitanja o domenama ishoda i mjerama ishoda. Domena 

ishoda je izraz koji označava ono što je mjereno (npr. bol). Mjera ishoda odnosi se na mjerni 
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instrument, tj. kako je određeni ishod mjeren (npr. vizualno analogna ljestvica, numerička 

ljestvica).  

 

1. Jeste li čuli do sada za ključni skup domena ishoda za procjenu učinkovitosti i sigurnosti 

intervencija za kroničnu bol kojeg je preporučila IMMPACT inicijativa?  

Da Ne 

(ako je odgovor Ne, prelazi se na 3. pitanje) 

 

2. Koliko domena ishoda sadrži ključni skup kojeg preporučuje IMMPACT inicijativa?  

4 6 8 10 

 

3. Koje od ovih domena ishoda preporučuje IMMPACT inicijativa kao dio ključnog skupa 

ishoda za kroničnu bol (označite sve što mislite da je primjenjivo): 

Bol 

Fizička funkcija 

Emocionalno funkcioniranje 

Ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstvo terapijom 

Simptomi i nuspojave 

Dispozicija ispitanika 

Kliničarova ili surogatna ocjena globalnog poboljšanja 

Funkcioniranje u ulozi (t.j. posao, edukacija) 

Farmakoekonomske mjere i korištenje zdravstvene skrbi 

Biološki markeri (t.j. procjena na temelju kvantitativnog senzornog testiranja, slikovne 

dijagnostike, genskih markera, farmakogenomike, biopsija kože) 

Dodatna analgezija 

Stanje bez boli 

Spavanje 

Interpersonalno funkcioniranje  

Nošenje s bolešću  

Neuropsihološka procjena kognitivne i motorne funkcije 

Patnja i drugi problemi pri kraju života  
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4. Molimo ocijenite ljestvicom od 1 do 9 (1=nevažno, 9=apsolutno nužno) primjerenost 

sljedećih domena ishoda za uključenje u ključni skup ishoda za procjenu intervencija o 

kroničnoj boli: 

Bol 

Fizička funkcija 

Emocionalno funkcioniranje 

Ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstvo terapijom 

Simptomi i nuspojave 

Dispozicija ispitanika 

Kliničarova ili surogatna ocjena globalnog poboljšanja 

Funkcioniranje u ulozi (t.j. posao, edukacija) 

Farmakoekonomske mjere i korištenje zdravstvene skrbi 

Biološki markeri (t.j. procjena na temelju kvantitativnog senzornog testiranja, slikovne 

dijagnostike, genskih markera, farmakogenomike, biopsija kože) 

Dodatna analgezija 

Stanje bez boli 

Spavanje 

Interpersonalno funkcioniranje  

Nošenje s bolešću 

Neuropsihološka procjena kognitivne i motorne funkcije 

Patnja i drugi problemi pri kraju života 

 

5. Prilikom izrade vašeg sustavnog pregleda/randomiziranog kontroliranog pokusa o 

neuropatskoj boli, jeste li koristili ključne domene ishoda preporučene od strane IMMPACT 

inicijative? 

Da djelomično Ne Nije primjenjivo (istraživanje je provedeno prije objave 

IMMPACT ključnog skupa ishoda 2003. godine) 

 

6. Pretraživanjem literature pronašli smo velik broj sustavnih pregleda u kojima se 

procjenjuju intervencije za ublažavanje neuropatske boli, ali samo mali dio (9/81) tih 

sustavnih pregleda objavljenih nakon 2003. (nakon objave preporuke IMMPACT inicijative) 

je imao sve ključne domene ishoda koje IMMPACT preporučuje za kroničnu bol. Možete li 

navesti neke razloge zbog kojih niste koristili preporučene ishode; ili probleme koje ste vi 
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iskusili ili za koje smatrate da bi mogli postojati, a koji onemogućuju dosljedno korištenje 

svih domena ishoda koje preporučuje IMMPACT? 

 

Nedovoljno poznavanje preporučenih domena ishoda 

Preporučene domene ishoda nisu bile relevantne/primjerene istraživanju 

Preporučene domene ishoda bilo je teško primijeniti 

Prekomjerno opterećenje ispitanika  

Ograničeni resursi autora istraživanja (ljudstvo, financiranje, vrijeme)  

Korištenje ključnih domena ishoda nije bilo obvezno za objavljivanje protokola ili rada u 

časopisu 

Nepostojanje smjernica o preporučenim domenama ishoda u istraživanjima o kroničnoj boli 

od regulatornih agencija (kao što su Američka Agencija za hranu i lijekove- FDA, Europske 

Agencija za Lijekove- EMA) 

Drugi ishodi bili su primjereniji istraživanju 

Ključne domene ishoda nisu bile korištene u primarnim studijama (odnosi se na autore 

sustavnih pregleda) 

Ostalo, navedite: 

 

7. Molimo izaberite među ponuđenim domenama ishoda one koje biste vi osobno definirali 

kao ključne i time bi trebale biti dio ključnog skupa ishoda za procjenu učinkovitosti i 

sigurnosti intervencija za ublažavanje kronične boli: 

Bol 

Fizička funkcija 

Emocionalno funkcioniranje 

Ispitanikova ocjena poboljšanja i zadovoljstvo terapijom 

Simptomi i nuspojave 

Dispozicija ispitanika 

Kliničarova ili surogatna ocjena globalnog poboljšanja 

Funkcioniranje u ulozi (t.j. posao, edukacija) 

Farmakoekonomske mjere i korištenje zdravstvene skrbi 

Biološki markeri (t.j. procjena na temelju kvantitativnog senzornog testiranja, slikovne 

dijagnostike, genskih markera, farmakogenomike, biopsija kože) 

Dodatna analgezija 

Stanje bez boli 
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Spavanje 

Interpersonalno funkcioniranje  

Nošenje s bolešću  

Neuropsihološka procjena kognitivne i motorne funkcije 

Patnja i drugi problemi pri kraju života  

Nešto drugo: _________________________________ 

 

8. Jeste li čuli do sada za ključne mjere ishoda (mjerne instrumente ishoda) za kroničnu bol 

kojeg je preporučila IMMPACT inicijativa 2005. godine?  

Da Ne 

 

9. Koje od ovih mjera ishoda za procjenu učinkovitosti i sigurnosti intervencija za 

ublažavanje kronične boli preporučuje IMMPACT inicijativa kao ključne (označite sve što 

mislite da je primjenjivo): 

Numerička ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-10) 

Upotreba dodatnih analgetika  

Verbalna ljestvica za procjenu intenziteta boli (bez boli, blaga,umjerena, jaka bol) - VRS 

Multidimenzionalni inventar boli (MPI) - ljestvica interferencije 

Kratki popis boli (BPI) – interferencija 

Beckov inventar depresije (BDI) 

Profila stanja raspoloženja (POMS) 

Ispitanikova globalna procjena promjene 

Prijava spontano zabilježenih nuspojava liječenja i simptoma i upotreba otvorenih 

podsjetnika  

Detaljni prikaz podataka o uključivanju ispitanika i tijeku ispitanika kroz istraživanje, 

uključujući sve informacije navedene u CONSORT smjernicama 

Skraćeni oblik McGill upitnika o boli (SF-MPQ) 

Vizualno analogna ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-100 mm ili 0-10 cm) 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-36 

Gracely ljestvica za bol 

West-Haven Yale Multidimenzionalni inventar boli 

Ljestvica za neuropatsku bol (NPS) 

Upitnik za procjenu neuropatskih simptoma NTSS-6 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-12 
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Upitnik EQ-5D za procjenu kvalitete života 

Registar za stanje i karakteristike anksioznosti (STAI) 

Ocjena globalnog učinka (GPE) 

Kliničarova globalna procjena promjene (CGIC) 

Profil učinka bolesti 

Skala bolničke anksioznosti i depresije (HADS) 

Potreba za kirurškim zahvatom kao mjera učinkovitosti konzervativnog liječenja 

Stopa povrata bolesti 

 

10. Molimo vaše mišljenje: ocijenite ljestvicom od 1 do 9 (1=nevažno, 9=apsolutno nužno) 

primjerenost sljedećih mjera ishoda za uključenje u ključni skup mjera ishoda za procjenu 

učinkovitosti i sigurnosti intervencija za kroničnu bol:  

Numerička ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-10) 

Upotreba dodatnih analgetika  

Verbalna ljestvica za procjenu intenziteta boli (bez boli, blaga,umjerena, jaka bol) - VRS 

Multidimenzionalni inventar boli (MPI) - ljestvica interferencije 

Kratki popis boli (BPI) – interferencija 

Beckov inventar depresije (BDI) 

Profila stanja raspoloženja (POMS) 

Ispitanikova globalna procjena promjene 

Prijava spontano zabilježenih nuspojava liječenja i simptoma i upotreba otvorenih 

podsjetnika  

Detaljni prikaz podataka o uključivanju ispitanika i tijeku ispitanika kroz istraživanje, 

uključujući sve informacije navedene u CONSORT smjernicama 

Skraćeni oblik McGill upitnika o boli (SF-MPQ) 

Vizualno analogna ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-100 mm ili 0-10 cm) 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-36 

Gracely ljestvica za bol 

West-Haven Yale Multidimenzionalni inventar boli 

Ljestvica za neuropatsku bol (NPS) 

Upitnik za procjenu neuropatskih simptoma NTSS-6 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-12 

Upitnik EQ-5D za procjenu kvalitete života 

Registar za stanje i karakteristike anksioznosti (STAI) 
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Ocjena globalnog učinka (GPE) 

Kliničarova globalna procjena promjene (CGIC) 

Profil učinka bolesti 

Skala bolničke anksioznosti i depresije (HADS) 

Potreba za kirurškim zahvatom kao mjera učinkovitosti konzervativnog liječenja 

Stopa povrata bolesti 

 

11. Prilikom izrade vašeg sustavnog pregleda/randomiziranog kontroliranog pokusa o 

neuropatskoj boli, jeste li koristili ključne mjere ishoda preporučene od strane IMMPACT 

inicijative? 

Da Djelomično Ne Nije primjenjivo (istraživanje je provedeno prije objave 

IMMPACT ključnog skupa ishoda 2005. godine) 

 

12. Možete li navesti neke razloge zbog kojih niste koristili preporučene ključne mjere 

ishoda; ili probleme koje ste iskusili ili za koje smatrate da bi mogli postojati, a koji 

onemogućuju dosljedno korištenje ključnih mjera ishoda koje preporučuje IMMPACT? 

Nedovoljno poznavanje preporučenih ključnih mjera ishoda 

Mjere ishoda nisu bile relevantne/primjerene istraživanju 

Mjere ishoda nisu pouzdane (engl. reliable) 

Mjere ishoda nisu osjetljive na promjenu (engl. responsiveness) 

Mjere ishoda bilo je teško primijeniti 

Prekomjerno opterećenje ispitanika  

Ograničeni resursi (ljudstvo, financiranje, vrijeme)  

Mjere ishoda nisu bile obvezne za objavljivanje protokola ili rada u časopisu 

Nepostojanje smjernica o preporučenim mjerama ishoda u istraživanjima o kroničnoj boli od 

regulatornih agencija (kao što su Američka Agencija za hranu i lijekove- FDA, Europske 

Agencija za Lijekove- EMA) 

Druge mjere ishoda bile su primjerenije istraživanju 

Mjere ishoda nisu bile korištene u primarnim studijama (odnosi se na autore sustavnih 

pregleda) 

Ostalo, navedite: 

 

13. Molimo izaberite među ponuđenim mjerama ishoda one koje biste vi osobno definirali 

kao ključne za procjenu učinkovitosti i sigurnosti intervencija za ublažavanje kronične boli: 
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Numerička ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-10) 

Upotreba dodatnih analgetika  

Verbalna ljestvica za procjenu intenziteta boli (bez boli, blaga,umjerena, jaka bol) - VRS 

Multidimenzionalni inventar boli (MPI) - ljestvica interferencije 

Kratki popis boli (BPI) – interferencija 

Beckov inventar depresije (BDI) 

Profila stanja raspoloženja (POMS) 

Ispitanikova globalna procjena promjene 

Prijava spontano zabilježenih nuspojava liječenja i simptoma i upotreba otvorenih 

podsjetnika  

Detaljni prikaz podataka o uključivanju ispitanika i tijeku ispitanika kroz istraživanje, 

uključujući sve informacije navedene u CONSORT smjernicama 

Skraćeni oblik McGill upitnika o boli (SF-MPQ) 

Vizualno analogna ljestvica za procjenu intenziteta boli (0-100 mm ili 0-10 cm) 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-36 

Gracely ljestvica za bol 

West-Haven Yale Multidimenzionalni inventar boli 

Ljestvica za neuropatsku bol (NPS) 

Upitnik za procjenu neuropatskih simptoma NTSS-6 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-12 

Upitnik EQ-5D za procjenu kvalitete života 

Registar za stanje i karakteristike anksioznosti (STAI) 

Ocjena globalnog učinka (GPE) 

Kliničarova globalna procjena promjene (CGIC) 

Profil učinka bolesti 

Skala bolničke anksioznosti i depresije (HADS) 

Potreba za kirurškim zahvatom kao mjera učinkovitosti konzervativnog liječenja 

Stopa povrata bolesti 

Nešto drugo: _________________________________ 

 

14. Biste li u budućim istraživanjima koristili ključni skup ishoda i ključne mjere ishoda koje 

definira IMMPACT inicijativa za kroničnu bol? 

 

Da Možda  Ne 
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15. Što bi vas potaklo da u budućnosti koristite ključni skup ishoda i ključne mjere ishoda 

koje definira IMMPACT inicijativa za kroničnu bol? 

 

Lakše dizajniranje novog istraživanja 

Lakše uspoređivanje rezultata različitih istraživanja 

Lakše provođenje sustavnog pregleda/meta-analize zbog postojanja homogenih ishoda u 

primarnim studijama 

Lakša procjena kliničke učinkovitosti ispitivanih intervencija 

Smanjenje pristranosti zbog neprijavljivanja ishoda (engl. outcome reporting bias) 

Smanjenje količine nekvalitetnog istraživanja (engl. research waste) 

Obaveza navođenja ključnog skupa ishoda pri registraciji protokola istraživanja 

Obaveza navođenja razloga za nekorištenjem pojedinog ishoda iz ključnog skupa ishoda pri 

registraciji protokola istraživanja (ukoliko ishodi nisu primjenjivi za istraživanje) 

Postojanje smjernica o preporučenim domenama i mjerama ishoda u istraživanjima o 

kroničnoj boli od regulatornih agencija (kao što su Američka Agencija za hranu i lijekove- 

FDA, Europske Agencija za Lijekove- EMA) 

Ostalo, navedite: _________________________________ 

 

Ako imate bilo kakav komentar vezano za ovo istraživanje, postavljena pitanja ili ključni 

skup ishoda koje definira IMMPACT inicijativa, molimo navedite: 

 

 

Ako želite dobiti rezultate istraživanja nakon što istraživanje završimo, molimo ostavite svoju 

adresu e-pošte. Pritom naglašavamo da to nije nužno i da je anketa inače zamišljena kao 

anonimna. 

 

 

Hvala Vam na sudjelovanju u istraživanju. 

 


