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1. UVOD



1.1. Bol
Bol je slozen fenomen koji Medunarodna udruga za istrazivanje boli (engl. International

Association for the Study of Pain — IASP) definira kao neugodno osjetno i emocionalno
iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva, ili opisano u kontekstu
takvog ostecenja (1). U klinickoj dijagnostici bol je jedan od najucestalijih simptoma (2, 3).
Bol ima bioloski vaznu zastitnu funkciju u organizmu, normalan je odgovor na ozljedu ili
bolest 1 moze biti dopuna normalnog fizioloskog procesa unutar nociceptivnog sustava koji
prenosi informacije o upali ili ozljedi tkiva prema lednoj mozdini i mozgu (4). Unato¢ tome,

neovisno se opaza (5).

Bol kao posljedica ozljede tkiva moze se manifestirati na viSe nacina, ukljucujuci
hiperalgeziju i alodiniju (6). Hiperalgezija je pretjerana reakcija na Stetni podrazaj, dok se
alodinija definira kao percepcija boli nakon podrazaja koji inae ne izaziva bol, odnosno
smanjen prag podrazljivosti na bol (7). Oba entiteta su rezultat promjena u perifernom ili

centralnom Ziv€anom sustavu (8, 9).

Bol je uvijek subjektivna i manifestira se neugodnim emocionalnim iskustvom (10).
Svatko ponaosob uci znacenje boli kroz iskustvo ozljeda koje je imao ranije u zivotu (11).
Ljudi ponekad opisuju da osjeaju bol i kad nema osteéenja tkiva ili bilo kakvog
patofizioloSkog uzroka (3, 12). Obi¢no do toga dode iz psiholoskih razloga (13). Jo$ uvijek ne
postoji test koji bi objektivizirao intenzitet boli stoga lijeCnici trebaju prihvatiti kao istinu ono

Sto pacijenti kazu o svojoj boli (14, 15).

Bol se moze klasificirati na razne nacine: prema lokaciji 1 trajanju kao brza ,,povrSinska®,
spora ,,povrSinska* 1 ,,duboka* utrobna bol, zatim kao periferna ili distalna, a prema duljini
trajanja moZe biti akutna ili kroni¢na (16). Akutna bol je normalan osjet Ziv€anog sustava koji
upozorava na ozljede i potrebu da se osoba brine o sebi (17). Obi¢no dolazi iznenada, moZze
biti izrazito intenzivna, ali traje relativno kratko vrijeme (18). Traje krace od 3-6 mjeseci i

moze postati kroni¢na (19).



1.1.1. Neuropatska bol

Neuropatska bol odrazava patoloSko stanje somatosenzornoga perifernog i/ili centralnog
dijela ziv€anog sustava uzrokovano nizom razliitih bolesti i oSteCenja (20). Prema
procjenama 7 - 8% stanovnika Europe pati od neuropatske boli (21). Tipi¢ni primjeri
neuropatske boli su bolna dijabeticka polineuropatija, postherpeticka neuralgija, trigeminalna
neuralgija, radikularna bol, bol nakon mozdanog udara, bol zbog ozljede ledne mozdine te

postkirurska bol (22).

Prema trajanju neuropatska bol moze biti akutna (do mjesec dana), subakutna (do 3
mjeseca) 1 kronicna (duza od 3 mjeseca) (23). Procjenjuje se da oko 35% bolesnika s
kroni¢énim bolnim sindromima pati od neuropatske boli (24). Neuropatska bol odraz je
patoloskog zbivanja u ziv€anom sustavu, u koji je ukljucen niz razli¢itih patofizioloSkih
mehanizama (25). Alodinija kod neuropatske boli moze se izazvati dodirom ili promjenom
temperature (26). Bol remeti san, izaziva tjeskobu i potiStenost te smanjuje kvalitetu zivota

bolesnika (27).

U lijecenju bolesnika s neuropatskom boli postoje dva cilja. Prvi je postavljanje ispravne
dijagnoze 1 lijeCenje osnovne bolesti. Drugi je cilj definirati bolni sindrom i provesti
simptomatsko lijeCenje boli. U lijeCenju neuropatske boli smjernice Europske federacije
neuroloskih drustava (engl. European Federation of Neurological Societies — EFNS)
preporucuju antiepileptike (gabapentin, pregabalin), tricikliCke antidepresive i selektivne
inhibitore ponovne pohrane serotonina i1 noradrenalina (SNRI), primjerice duloksetin 1

venlafaksin, kao lijekove prvog izbora (28-30).

Druga linjja lijecenja ukljucuje opioide (31, 32). Topicki primjenjen lidokain mozZe biti
lijek izbora kod bolesnika s mehanickom alodinijom (33). Kombinirana terapija moze se
primijeniti u slucajevima kada se monoterapija pokaZe neucinkovitom, a trebali bi se
kombinirati lijekovi s medusobno dopunjuju¢im mehanizmima djelovanja (34, 35).
Transkutana elektri¢na Ziv€ana stimulacija (engl. transcutaneous electrical nerve stimulation
— TENS) ima dokazani analgetski ucinak 1 uz redovitu fizioterapiju mozZe pridonijeti
poboljsanju funkcionalnog stanja bolesnika (36). Psihoterapijska potpora vazna je u lijeenju
kroni¢ne boli (37). Dijagnostika i lijeCenje neuropatske boli zahtijevaju interdisciplinarni 1

multimodalni pristup (35).



1.2. Hijerarhija dokaza
Svi dokazi o sigurnosti i ucinkovitosti terapija u medicini nisu jednako vrijedni niti

znacajni (38). U svrhu konciznijeg razumijevanja etiopatogeneze bolesti, unaprjedenja
dijagnostike, terapije 1 prevencije te poboljSanja pouzdanosti prognoze, integracija rezultata
temeljnih istrazivanja sa specifi¢nim klinickim znac¢ajkama bolesnika postala je imperativ (39,
40). Medicina utemeljena na dokazima, kao savjesna, eksplicitna i kriti¢na primjena najboljih
mogucih dokaza u donoSenju odluka o skrbi pojedinog bolesnika, postala je nezaobilazni

postupak kako u klini¢kim istrazivanjima, tako i1 svakodnevnoj klinickoj problematici (41).
Razine dokaza u medicini, poredane od najlosije prema najboljoj su:

e Osobno misljenje — preporuka autoriteta

e Laboratorijsko istrazivanje

e Opservacijsko istrazivanje na ljudima

e Randomizirano kontrolirano istrazivanje

e Sustavni pregled

Osobno misljenje ,,autoriteta® koji ne mora nuzno imati formalno medicinsko obrazovanje

nalazi se na dnu hijerarhijske ljestvice razine dokaza. Cesto se radi o subjektivnim i pristranim
izjavama o ucinkovitosti 1 sigurnosti terapija na temelju njihovih neprovjerenih ,,dobrih
rezultata® ili ,,brojnih zadovoljnih pacijenata®. Znanost se ne moze temeljiti samo na
subjektivnom misljenju, ve¢ se ono treba uklopiti unutar sustava medicine utemeljene na

dokazima (38).

Nuzan korak prije provodenja istrazivanja na ljudima jest istrazivanje provedeno u
laboratoriju na molekulama, stanicama i razli¢itim vrstama organizama. Medutim, rezultati
dobiveni laboratorijskim istrazivanjem ne mogu zamijeniti klini¢ki pokus u kojem se na

propisan nacin provjerava uc¢inkovitost 1 sigurnost terapije na ljudima (38).

U opservacijskom istrazivanju ispitanici se ne razvrstavaju u terapijsku i kontrolnu
skupinu ve¢ se samo promatra ciljana skupina ljudi na temelju ¢ega se donose zakljucci o
mogucem utjecaju terapije na ispitanike. Nedostatak opservacijskih istrazivanja jest §to nisu
dovoljno pouzdan izvor za zaklju€ivanje o djelotvornosti i sigurnosti pojedinih postupaka u
medicini (38). Koriste se za prikupljanje podataka o mogucim koristima 1 rizicima odredenog
postupka te za stvaranje hipoteza koje se provjeravaju randomiziranim klinickim ispitivanjima

(42).

Klini¢ki pokus u kojem se ispitanici nasumi¢no, metodom slu¢ajnog odabira, razvrstavaju
u pokusne skupine naziva se randomizirano kontrolirano istrazivanje. Za pokus se kaze da je
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kontroliran kad u njemu postoji kontrolna skupina koja moze primati placebo (tvar ili
postupak neutralnog djelovanja) ili odredenu vrstu aktivne terapije. Randomizirano
kontrolirano istrazivanje smatra se najobjektivnijim na¢inom provjere postupaka lijecenja. Da
Idealno bi bilo da se pokusne skupine ne razlikuju ni po ¢emu nego po intervenciji koju
dobivaju u istrazivanju. Pritom je iznimno vazno i propisno provesti razvrstavanje ispitanika,
tj. prikriti nacin razvrstavanja kako nitko ne bi mogao odlucivati o tome koji ispitanik ulazi u
koju skupinu, po moguénosti ,,zaslijepiti* istrazivanje tako da ni ispitanici, ni oni koji provode
postupak, kao ni oni koji analiziraju podatke ne znaju koji ispitanik pripada kojoj skupini

(38).

Na piramidi svih vrsta dokaza o wucinkovitosti razliCitih terapija i1 intervencija
najvrjednijima se smatraju dokazi iz sustavnih preglednih ¢lanaka (43). Sustavni pregledni
¢lanak nije obi¢ni pregledni ¢lanak, koji moZe napisati samo jedan autor, izabrati studije koje
zeli prikazati 1 u kojima se ne opisuje metodologija koja je koriStena za izradu takvoga ¢lanka.
Sustavni pregledni ¢lanak originalno je istrazivanje u kojem se postavlja hipoteza, rabi vrlo
zahtjevna metodologija, analiziraju rezultati primarnih istrazivanja i donosi zakljuc¢ak
temeljem sazimanja svih relevantnih dokaza o nekome klinickom pitanju (38). Tijekom izrade
sustavnog pregleda paZzljivo se i kriticki pregledava kvaliteta istraZzivanja i u analizi se mogu
izdvojiti istrazivanja koja imaju pouzdane rezultate. To je od iznimne vaznosti jer svako
istrazivanje ne samo da nije iste kvalitete, ve¢ nije nuzno 1 zadovoljavajuce kvalitete. Sustavni
pregledi objedinjavaju sve rezultate koji se pronadu pretrazivanjem literature i odgovaraju na
postavljeno klini¢ko pitanje. Ponekad se rezultati mogu objediniti u formi statisticke analize
zvane meta-analiza ukoliko su dovoljno homogeni (44). Rezultat sustavnog pregleda ce
pokazati jesu li dokazi o nekom podruc¢ju dostatni te ako nisu, ukazat ¢e na moguce smjernice
za daljnja istraZzivanja (45). Visokokvalitetni sustavni pregledni ¢lanci randomiziranih
kontroliranih istraZivanja smatraju se najboljim dokazom na temelju kojeg bi se trebale

temeljiti odluke o lijecenju (46).

U izradi i promicanju sustavnih pregleda osobito se istice medunarodna neprofitna
organizacija Cohrane. Cochraneovi sustavni pregledi izraduju se po strogoj Cochraneovoj
metodologiji 1 objavljuju u Cochraneovoj knjiznici (47). U Splitu je 2008. osnovan hrvatski
ogranak — Hrvatski Cochrane (48). Sustavni pregledi izradeni po Cochrane metodologiji
smatraju se zlatnim standardom u izradi sustavnih pregleda o wulincima terapija i

dijagnostickoj tocnosti postupaka u medicini (46).



1.3. Uvjerljivost zakljucaka sustavnih pregleda

Sustavni pregledi ¢esto ukazuju na manjak dokaza u odredenom podrucju, zbog Cega je
potrebno provesti viSe istrazivanja na tu temu prije donosenja kona¢nog zakljucka. Sustavni
pregled koji ukljuuje intervencijska primarna istrazivanja moze imati uvjerljive ili
neuvjerljive zakljucke o djelotvornosti i sigurnosti analizirane intervencije. Vise istrazivackih
skupina analiziralo je uvjerljivost zakljuc¢aka Cochraneovih sustavnih pregleda iz razlicitih
podrucja istrazivanja kao S$to su pedijatrijska gastroenterologija (49), prehrana (50),
neonatalne teme (51), ginekoloski karcinomi (52) i palijativna skrb kod karcinoma (53).
Medutim, takva istrazivanja sustavnih pregleda iz odredenog podrucja koja obuhvacéaju ne

samo Cochraneove nego i ostale sustavne pregled vrlo su rijetka.

Buduéi se danas smatra da je zivot bez boli osnovno ljudsko pravo, kao i pristup
prikladnim terapijama za ublaZavanje boli, djelotvorne i sigurne terapije za bol imaju iznimno
veliko javnozdravstveno znacenje (54). Medutim, poznato je da odredene vrste boli, kao $to je
neuropatska bol, vrlo skromno reagiraju na postojece intervencije za lijeCenje boli. Stoga je
vazno istraZivati nove modalitete lijeCenja neuropatske boli, i provoditi sustavne preglede o
intervencijama iz tog podrucja. Pritom bi bilo idealno imati sustavne preglede s uvjerljivim
zakljuCcima o djelotvornosti i sigurnosti terapija. A ako ve¢ sustavni pregled nema uvjerljive
zakljucke, onda bi autori trebali jasno navesti zasto je to tako i1 koji su razlozi neuvjerljivosti

zakljucaka.



2. CILJ RADA 1 HIPOTEZE



Cilj istrazivanja bio je analizirati uCestalost 1 razloge neuvjerljivosti zakljucaka sustavnih

pregleda randomiziranih kontroliranih pokusa o intervencijama za lijeCenje neuropatske boli.

Hipoteze su:
1. Vedina sustavnih pregleda o neuropatskoj boli nema uvjerljive zakljucke
2. Neuvjerljivi rezultati ¢eS¢e se odnose na djelotvornost nego na sigurnost.

3. Najces¢i razlog nedosljednosti rezultata u sustavnim pregledima je nedovoljan broj

klinickih pokusa provedenih na tu temu.

3. Nema razlike u ucestalosti uvjerljivosti zakljuc¢aka izmedu Cochrane i ne-Cochrane

sustavnih pregleda



3. MATERIJAL I METODE



Uzorak predstavlja skup pronadenih sustavnih pregleda randomiziranih kontroliranih
pokusa u kojima su sudjelovali ispitanici lije¢eni zbog neuropatske boli dobiven

pretrazivanjem bibliografskih baza podataka.

3.1. Kriteriji ukljucenja
U analizu su uklju€eni svi sustavni pregledi s i bez meta-analize randomiziranih

kontroliranih studija o djelotvornosti i sigurnosti intervencija za lijeCenje akutne (trajanja <3
mjeseca) i kroni¢ne (trajanja >3 mjeseca) neuropatske boli koji u naslovu ili sazetku spominju
rijeci ,,sustavni pregled” ili ,,meta-analiza® ili navode da su pretrazivali barem jednu

biomedicinsku bibliografsku bazu podataka (npr. MEDLINE).

Ukljuceni su svi sustavni pregledi s i bez meta-analize randomiziranih kontroliranih studija
bez obzira na trajanje neuropatske boli (akutna ili kroni¢na), dob ispitanika, jezik publikacije i
godinu objavljivanja. Ukoliko je sustavni pregled obnavljan, uklju¢eno je samo najnovije

izdanje.

Neuropatska bol udruzena s nociceptivnom komponentom (npr. neuropatska bol udruzena s
malignom boles¢u, bol u ledima s radikulopatijom) ukljucena je samo ako je ishod studije
povezan s neuropatskom boli. Ukljucene su sve intervencije za lijeCenje neuropatske boli te

sve koriStene mjere ishoda u intervencijskim studijama.

3.2. Kriteriji isklju¢enja

Isklju€eni su sustavni pregledi s i bez meta-analize koji ne uklju¢uju randomizirane
kontrolirane studije, koji su objavljeni kao saZetci, sustavni pregledi o dijagnostickoj tocnosti,
prognozi, prevenciji, epidemiologiji ili ekonomskoj isplativosti intervencija za lijecenje

neuropatske boli i smjernice.

Bol u ramenu nakon preboljelog mozdanog udara, bol udruzena s multiplom sklerozom, i bol
u bolesnika oboljelih od zlo¢udnih bolesti nisu ukljuceni, osim ako nije to¢no odredeno
postojanje komponente neuropatske boli. IskljuCeni su sustavni pregledi s i bez meta-analize

koji su, osim neuropatske boli, ukljucivali i stanja koja nisu neuropatska bol.

Poremecaji kao $to su kompleksni regionalni bolni sindrom tipa 1, lumbalna bol bez

radikularne boli, fibromijalgija, atipi¢na bol u licu i sl. nisu ukljuceni jer ne zadovoljavaju
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kriterije za neuropatsku bol prema definiciji Posebne radne skupine o neuropatskoj boli. U
odredivanju kriterija ukljucenja i iskljuenja pojedinih indikacija koje predstavljaju

neuropatsku bol koristeni su kriteriji IASP-a.

3.3. Izvori podataka
Definirana je sveobuhvatna strategija pretrazivanja kako bi se pronasli svi sustavni pregledi i

meta-analize randomiziranih kontroliranih studija o neuropatskoj boli. Pretrazene su
elektroniCke baze podataka MEDLINE (engl. Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), Cochrane knjiznica (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), sva izdanja od osnutka do dana
pretrazivanja, bez postavljanja jezi¢nog ograniCenja. Pretrazivanje se vrSilo kombiniranjem
kljuénih rijeci za neuropatsku bol i sustavni pregled/meta-analizu. Kako bi pretraga bila
sveobuhvatna i kako se ne bi propustili analizirati sustavni pregledi koji su istrazivali
neuropatsku bol zajedno s drugim ishodima, u pretrazivanju su koristene specifi¢ne kljucne

rijeci za neuropatsku bol.

3.4. Glavni ulazni podatci
Iz ukljucenih sustavnih pregleda prikupljeni su sljede¢i podatci: uvjerljivost zakljucka

(uvjerljiv ili nije uvjerljiv — odnosno je li navedeno da je potrebno jo§ istrazivanja), broj
ukljuc¢enih randomiziranih kontroliranih pokusa (RCT-ova), broj RCT-ova ukljucen u analizu
svakog ishoda, ukupni broj ispitanika 1 istrazivani ishodi koji su prikazani u rezultatima. Za
svaki sustavni pregled analizirano je jesu li zakljucci uvjerljivi (Jedna intervencija je bolja od
druge, ili je jedna intervencija sli€na drugoj po pitanju djelotvornosti i sigurnosti) ili nisu
uvjerljivi (zakljucuje se da je potrebno jos istrazivanja). Ako su podatci bili neuvjerljivi,
ispitan je razlog za neuvjerljivost podataka (primjerice, kvaliteta studija nije prikladna ili
nema dovoljno podataka iz ispitivanja, premalen broj ispitanika, itd.). Usporedena je
podudarnost zakljucaka iz znanstvenog sazetka i zakljucci koji se nalaze na kraju rasprave u
sustavnom pregledu. Svi dobiveni rezultati su usporedeni izmedu Cochrane i ne-Cochrane

sustavnih pregleda.
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3.5. Statisti¢ka analiza
Brojevi su uneseni u ra¢unalnu tablicu. Podatci su prikazani kao frekvencije i postotci.

Statisticka analiza provedena je koriStenjem racunalnog programa Microsoft Excel (Microsoft

Inc., Redmond, WA, SAD).
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4. REZULTATI
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Pretrazivanjem literature pronadena su 2412 naslova i sazetka, od kojih je 2070 iskljuceno jer
nisu odgovarali kriterijima ukljucenja. Pregledana su 342 cjelovita teksta i iskljuceno je 245
clanaka, a ukljuceno 97 sustavnih pregleda (55-151) (Tablica 1). Od tih 97 sustavnih pregleda
7 su prazni sustavni pregledi, koji ne sadrze niti jedno ukljueno primarno istrazivanje (120,

121, 129, 130, 136, 140, 144).

Analizom 90 sustavnih pregleda koji nisu bili prazni, odnosno koji su imali uklju¢ene klinicke
pokuse, utvrdeno je da 26 (29%) sustavnih pregleda ima uvjerljive rezultate, dok su autori 64
(71%) sustavna pregleda zakljucili da rezultati nisu uvjerljivi za djelotvornost i/ili sigurnost.
Medu 64 sustavna pregleda, 23 (36%) ih je zakljucilo da podatci i za djelotvornost i za
sigurnost nisu uvjerljivi, u 59 (92%) nisu bili uvjerljivi podatci o djelotvornosti, a u 28 (44%)
nisu bili uvjerljivi podatci o sigurnosti analiziranih intervencija. Tablice 2-65 prikazuju za
svaki od tih 64 sustavnih pregleda koji dio rezultata je ocijenjen kao neuvjerljiv i zbog kojeg
razloga. Od 64 sustavna pregleda s neuvjerljivim rezultatima 23 (36%) su bili Cochrane

sustavni pregledi.

Medijan broja ukljuéenih klinickih pokusa u 64 sustavna pregleda koji su utvrdili nedosljedne
rezultate u primarnim istrazivanjima bio je 12 (raspon: 1-50). U Cochrane sustavnim
pregledima medijan broja ukljucenih studija bio je 11 (raspon: 1-49), a u ne-Cochrane
sustavnim pregledima 12 (raspon: 3-50). Medijan ispitanika koji su sudjelovali u primarnim
istrazivanjima uklju¢enim u 64 sustavna pregleda bio je 798 (raspon: 25-5975). U Cochrane
sustavnim pregledima taj je medijan bio 470 (raspon: 25-5975), a u ne-Cochrane sustavnim

pregledima 1045 (raspon: 78-4317).

Analiza razloga neuvjerljivosti rezultata pokazala je da su 5 naj¢es¢ih razloga za

neuvjerljivost rezultata:

1. Niska kvaliteta dokaza

2. Mali broj ispitanika

3. Ukljucena istraZivanja su heterogena (razlicite ljestvice mjerenja, lo§ ustroj, razli¢ite
doze 1 duljina trajanja lijeCenja, razli¢ite populacije, itd.)

4. Razlicitost i neadekvatnost mjera ishoda

5. Teskoce s randomizacijom 1 prikrivanjem razvrstavanja po skupinama.

Tablica 66 sadrzi prikaz svih rezultata neuvjerljivosti prema kategorijama i njihovoj

ucestalosti u 64 klinicka pokusa.
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Tablica 1. Sustavni pregledi iz podruéja neuropatske boli i njihovi zakljucci o

djelotvornosti i sigurnosti

Redni | Prvi autor i godina Vrsta Istrazivana Uvjerljivost zakljucka Uvjerljivost
broj | objave neuropatske intervencija o djelotvornosti nakon zakljucka o
boli usporedbe intervencije | sigurnosti nakon
i komparatora usporedbe
intervencije i
komparatora
1. | Wolff RF, 2010 (55) DPN 5% lidokainski Jednaka, neuvjerljiva Pozitivna,
naljepak neuvjerljiva
2. | Wolff RF, 2011 (56) PHN 5% lidokainski Jednaka, neuvjerljiva za | Pozitivna,
naljepak 5% lidokain vs GB neuvjerljiva
Pozitivna, neuvjerljiva
za 5% lidokain vs
kapsaicin i PG
3. | Chalk C, 2007 (57) Dijabeticka Inhibitori aldoza Negativna Bez misljenja
polineuropatija | reduktaze autora
4. | Mijnhout GS, 2012 DPN Alfa lipoi¢na Pozitivna za iv primjenu | Bez miSljenja
(58) kiselina (oralno, ) ) autora
) Nejasna, potrebno je
w) viSe istrazivanja, za
oralnu primjenu
5. | Hempenstall K, 2005 | PHN TCA, jaki opioidi, | Pozitivna Nejasna, potrebno
(59) tramadol, GB, je vise istrazivanja,
PG, Kapsaicin za metilprednizolon
0.075%. 5% Bez misljenja za
lidokainski ostale
naljepak, lidokain
i metil
prednizolon;
lidokain 1.v.,
akupunktura,
topikalno
NSAIDs,
benzidaminska
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3% krema

6. | Collins SL, 2000 (60) | DPN ili PHN Antidepresivi i Jednaka za SSRI vs Negativna
antikonvulzivi antidepresive i GB vs
druge antikonvulzive
7. | Gutierrez-Alvarez Bol u DPN Karbamazepin, Jednaka za ispitivane Bez misljenja
AM, 2007 (61) fenitoin, GB, lijekove autora
lamotrigin,
valproi¢na
kiselina, PG,
topiramat i
okskarbazepin
8. | Chen W, 2013a (62) DPN Kineski biljni Negativna, neuvjerljiva | Negativna,
lijekovi neuvjerljiva
9. | Hao C, 2013 (63) DPN Kineski biljni Pozitivna, neuvjerljiva Pozitivna,
lijekovi neuvjerljiva
10. | Xu HB, 2012 (64) DPN Kineski biljni Nejasno, potrebno je Bez misljenja
lijekovi vise istrazivanja autora
11. | Ney JP, 2013 (65) PHN i DPN Oralni lijekovi Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(Okskarbazepin, za pregabalin i autora
PG, duloksetin, duloksetin vs ostali
Zonisamid,
topiramat,
lakosamid,
dekstrometorfan-
kvinidin)
12. | Hahne AJ, 2010 (66) Lumbalna Konzervativno Negativna, neuvjerljiva Negativna,
hernijacija lijecenje za savjet vs neuvjerljiva za

diska udruzZena
s

radikulopatijom

mikrodiscektomija

kratkoro¢no

Jednaka, neuvjerljiva za
savjet vs
mikrodiscektomija

dugoro¢no

Pozitivna, neuvjerljiva

trakciju i ibuprofen

Bez misljenja za

ostalo
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za vjezbe stabilizacije vs
bez lijecenja,
manipulacija vs
neuncikovita
manipulacija, i dodatak
mehanicke trakcije
lijekovima i

elektroterapiji

Jednaka, neuvjerljiva za

trakciju, laser i ultrazvuk

13. | Chaudhry V_2008 Dijabeticka Dekompresivna Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
(67) simetri¢na kirurgija Zivaca sustavni pregled prazni sustavni
distalna nogu pregled
polineuropatija
14. | Vrancken AFJE, 2004 | Kroni¢na Bilo koja terapija | Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
(68) idiopatska lijekovima sustavni pregled prazni sustavni
aksonalna pregled
neuropatija
15. | Zambelli Pinto R, Ishijalgija Analgetici i Nejasno, potrebno je Nejasno, potrebno
2012 b (69) adjuvantni vie istrazivanja je vise istrazivanja
lijekovi za bol
(NSAIDs,
antidepresivi,
kortikosteroidi,
opioidi, mii¢ni
relaksansi,
antikonvulzivi)
16. | Jin DM, 2010 (70) DPN TENS Pozitivna, neuvjerljiva Pozitivna,
neuvjerljiva
17. | Chen L, 2014 (71) Sindrom Endoskopsko Jednaka djelotvornost ili | Pozitivna
karpalnog rasterecenje je intervencija bolja
tunela karpalnog kanala
18. | Luijsterburg PAJ, Ishijalgija Konzervativno Negativna za Bez misljenja
2007 (72) (lumbosakralni | lijecenje kortikosteroidne autora
radikularni (epiduralna ili injekcije 1 trakciju,
sindrom) ekstraduralna Nejasno, potrebno je
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kortikosteroidna
injekcija, trakcija,
fizikalna terapija,
mirovanje,
manipulacija,
lijekovi-

piroksicam ili

vise istrazivanja za
fizikalnu terapiju,
mirovanje, manipulaciju

ili lijekove

tizanidin,
akupunktura)
19. | Sun'Y, 2005 (73) DPN Bilo koja terapija | Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
vitaminom B12 autora
20. | Wong MC; 2007 (74) | DPN Oralni ili Pozitivna za oralne Bez misljenja
topikalni triciklicke antidepresive | autora
analgetici i tradicionalne
antikonvulzive vs noviji
antikonvulzivi za
kratkoro¢no oslobadanje
boli
Nejasno, potrebno je
vise istrazivanja za
oralne antidepresive i
antikovulzive za
dugorocno oslobadanje
boli
Nejasno, potrebno je
viSe istrazivanja za
opioide, N-metil-D-
aspartat antagoniste, i
blokatore ionskih kanala.
21. | Fan H, 2014 (75) PHN GB Pozitivna Pozitivna
22. | Meng FY, 2013 (76) | PHN GB Pozitivna Pozitivna
23. | ZHANG SS, 2015 DPN PB Pozitivna Pozitivna

(77)
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24. | Roncoroni C, 2011 Ishijalgija Sistemski steroidi | Negativna Negativna
(78) (deksametazon,
metilprednizolon,
prednizolon)
25. | Roberts ST, 2009 (79) | Lumbosakralna | Lumbosakralna Pozitivna za TFESI vs Bez misljenja
radikularna bol | transforaminalna | placebo autora
epiduralna o
Pozitivna za TFESI vs
steroidna injekcija
ILESIs; TFESI vs
(TFESIs) )
kaudalni ESIs
Jadnaka za TFESI vs TF
injekcije bupivakaina ili
fizioloske otopine za
subakutne ili kroni¢ne
radikularne simptome
Pozitivna TFESI kao
metoda koja Stedi
kirurgiju
26. | Tzellos TG, 2008 (80) | Neuropatska PG, GB Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
bol u ozljedi amitriptilin i GB za GB, PG autora
kraljezni¢ne
Bez dokaza za GB vs PG
mozdine
27. | Stein C, 2013 (81) DPN Elektricna Pozitivna za TENS u Bez misljenja
stimulacija olaksavanju boli autora
(TENS, FREMS, ) )
Negativna za EM polje u
ili PENS) ili . .
olaksavanju boli
eletromagnetska
polja Nejasno, potrebno je
viSe istrazivanja za
osjetljivost
28. | Vasiliadis HS, 2014 Sindrom Endoskopske Jednaka, neuvjerljiva za | Pozitivna,
(82) karpalnog tehnike (ECTR) OCTR vs ECTR u neuvjerljiva za
kanala olaksavanju simptomai | ECTR vs OCTR u
poboljSanju manjim
funkcionalnog statusa komplikacijama
Pozitivna, neuvjerljiva Jednaka,

za ECTR vs OCTR u

neuvjerljiva za

19




snazi hvata

Pozitivna, neuvjerljiva

za povratak na posao

ECTR vs OCTR u
vecim

komplikacijama

29. | Zambelli Pinto R, Ishijalgija Epiduralne Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
2012 (83) kortikosteroidne samo za kratkoro¢no autora
injekcije ublazavanje boli
30. | Finnerup NB, 2010 Bolna Farmakolosko Pozitivna za triciklicke Bez misljenja
(84) polineuropatija | lijeCenje antidepresive, SNRI, autora
razlicite antikonvulzive GB i PG
etiologije i opioide
31. | ChouR, 2008 (85) DPN i PHN GB; tricikli¢ki Jednaka Bez misljenja
antidepresivi autora
32. | Vrancken AFJE, 2007 | Nesistemska Bilo koja Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
(86) vaskuliti¢na imunosupresivna | sustavni pregled prazni sustavni
neuropatija imunoterapija pregled
(ukljucujuci
kortikosteroide,
plazmaferezu i
intravenske
imunoglobuline)
samostalno ili u
kombinaciji
33. | van Eijk J, 2013 (87) | Idiopatska Bilo koji oblik Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
lumbosakralna | imunoterapije sustavni pregled prazni sustavni
pleksopatija pregled
34. | Quilici S, 2009 (88) DPN DLX, GB, PG Jednaka, neuvjerljiva za | Jednaka
DLX vs GB, i DLX vs
PG.
35. | XuQ, 2013 (89) DPN Metilkobalamin + | Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja

lipoi¢na kiselina

za LA-MC vs MC 2-4

tjedna

autora
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36. | Deng H, 2014 (90) DPN Prostaglandin E1 Pozitivna, neuvjerljiva Pozitivna,
+ metilkobalamin | za PGE1-MC vs MC neuvjerljiva za
PGE1-MC vs MC
37. | Thoma A, 2004 (91) Sindrom Endoskopsko Pozitivna za Negativna za ECTR
karpalnog rasterecenje endoskopska vs otvorena | u reverzibilnoj
kanala karpalnog kanala | kirurgija karpalnog ozljedi zivca
kanala
Nejasno, potrebno je
vise istrazivanja za
ublazavanje simptoma i
povratak na posao
38. | Rasouli MR, 2014 Sekundarna MID Negativna, neuvjerljiva | Pozitivna,

(92) lumbalna za MID vs OD neuvjerljiva za MID
radikulopatija rasterecenje boli u nozi, | vs OD za kirurske i
zbog hernijacije LBP i rehospitalizacija druge infekcije
diska Nejasno, potrebno je

vise istrazivanja za MID
vs OD za ostanak u
bolnici
39. | Seidel S, 2009 (93) Fantomska bol | Terapija zrcalima | Nejasno, potrebno je Bez misljenja
uudu vise istrazivanja autora
40. | Zhang J, 2013 (94) TN Ne-epilepti¢ni Nejasno, potrebno je Bez misljenja
lijekovi (tizanidin, | viSe istraZivanja autora
tokainid, pimozid;
proparakain
hidrokloridne kapi
za 0¢i)
41. | O’Connor D, 2008 Sindrom Sve nekirurske Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja

(95) karpalnog procedure (osim za oralne steroide, autora

kanala steroidnih ultrazvuk, jogu i
injekcija) kratkoro¢nu mobilizaciju

karpalnih kostiju

Negativna, neuvjerljiva
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za ostale nekirurSke

metode
42. | Sayegh ET, 2015 (96) | Sindrom Endoskopsko Pozitivna za ECTR vs Negativna za ECTR
karpalnog rasterecenje OCTR u povratku na vs OCTR u 6
kanala karpalnog kanala | posao i snazi kroz rani mjeseci za rizik od
postoperativni period ozljede zivca
Jednaka za ECTR vs Pozitivna za ECTR
OCTR u snazi nakon 6 vs OCTR u 6
mjeseci mjeseci za rizik od
povecéane
osjetljivosti oziljka
43. | Sommer C, 2014 (97) | Kroni¢na Terapija Pozitivna kratkoro¢no Pozitivna,
neuropatska opioidima (morfij, | (4-12 tjedana) neuvjerljiva
bol, razli¢ite tramadol,
indikacije oksikodon,
tapentadol)
44. | Zhou M, 2013 (98) DPN, Okskarbazepin Pozitivna, neuvjerljiva Negativna,
radikulopatija za DPN neuvjerljiva za
Bez dokaza za ostale DPN
tipove neuropatske boli
45. | Alviar MIM, 2011 Fantomska bol | Farmakoloska Nejasno, potrebno je Nejasno, potrebno
(99) u nozi terapija (NMDA vise istrazivanja za je vise istrazivanja
antagonisti, opioide, antagoniste za opioide,
antidepresivi, NMDA receptora, antagoniste NMDA
antikonvulzivi, antikonvulzive, receptora,
anestetici, opioidi, | antidepresive, antikonvulzive,
kalcitonin) kalcitonine, i antidepresive,

kratkoro¢no i dugoro¢no

anestetike

Pozitivna, neuvjerljiva
za morfij, GB i ketamin

kratkoro¢no

Negativna, neuvjerljiva

kalcitonine, i
kratkoro¢no i
dugoro¢no

anestetike
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za memantin i

amitriptilin

46. | Phillips TJ, 2010 HIV povezana Farmakoloska Pozitivna za kapsaicin Bez misljenja
(100) senzorna terapija 8%, kanabis za puSenje i | autora
neuropatija rhNGF
Negativna za kanabis za
pusenje kao rutinsku
terapiju
47. | Alves TCA, 2004 TN Farmakoloska Pozitivna za Bez misljenja
(101) terapija karbamazepin autora
Pozitivna za lamotrigin,
pimozid u refraktornim
sluc¢ajevima
48. | Hurley RW, 2008 DPN PG Pozitivna Bez misljenja
(102) autora
49. | Bansal D, 2013 (103) | DPN Ruboksistaurin Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
autora
50. | Jacobs WCH, 2011 Ishijalgija zbog | Kirurgija Nejasno, potrebno je Bez misljenja
(104) lumbalne vie istrazivanja autora
hernijacije
diska
51. | Jacobs WCH, 2012 Ishijalgija Kirurske tehnike Nejasno, potrebno je Bez misljenja
(105) vie istrazivanja autora
52. | Scholten RIPM, 2007 | Sindrom Medusobno Jednaka Bez misljenja
(106) karpalnog usporedivanje autora
kanala razlicitih kirurskih
intervencija
53. | Verdugo RJ, 2008 Sindrom Kirursko lije¢enje | Pozitivna za kirurgiju vs | Bez misljenja
107) karpalnog autora
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kanala

splinting

Nejasno, potrebno jevise
istrazivanja za kirurgija
vs splinting

Nejasno, potrebno je
viSe istrazivanja za

kirurgija vs steroidne

injekcije
54. | Snedecor SJ, 2013b Neuropatska Farmakoloska Pozitivna, neuvjerljiva Jednaka,

(108) bol povezanas | terapija za PG neuvjerljiva za sve
ozljedom terapije
kraljezni¢ne
mozdine

55. | Edelsberg JS, 2011 Postherpeticka | GB, PG, Nejasno, potrebno je Nejasno, potrebno
(109) neuralgija amitriptilin, viSe istrazivanja je vise istrazivanja
nortriptilin,
morfij/metadon,
kapsaicin 0,075%,
tramadol,
divalproeks natrij
56. | Snedecor SJ, 2014 Neuropatska Farmakoloska Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(110) bol razlicite terapija razlic¢itim | za PHN autora
etiologije lijekovima Nejasno, potrebno je
vise istrazivanja za
manje poznata stanja s
neuropatskom boli
57. | Snedecor SJ, 2013 DPN Farmakoloska Jednaka medu mnogim Bez misljenja
(111) terapija (29) promatranim terapijama | autora
58. | Page MJ, 2012 b Sindrom Terapijski Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja

(112) karpalnog ultrazvuk autora

kanala
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59. | Derry S, 2013 (113) Kroni¢na Topikalni Pozitivna Nejasno, potrebno
neuropatska kapsaicin visoke je vise istrazivanja
bol, PHN i HIV | koncentracije
neuropatija (8%)

60. | Derry S, 2012b (114) | Kroni¢na Kapsaicin niske Negativna, neuvjerljiva Negativna,
neuropatska bol | koncentracije neuvjerljiva

(<1%)

61. | Chen W, 2011 (115) DPN Kineski biljni Nejasno, potrebno je Bez misljenja

lijekovi, topikalni | viSe istraZivanja autora

62. | Wang Q, 2011 (116) TN Topiramat Jednaka, neuvjerljiva za | Bez miSljenja

topiramat vs autora
karbamazepin
sveukupna usporedba
63. | Mulvey MR, 2013 Fantomska boli | TENS Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
(117) bol u patrljku sustavni pregled prazni sustavni
nakon pregled
amputacije
64. | Quraishi NA, 2010 Lumbalna Transforaminalna | Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(118) radikularna bol | epiduralna za kratkoro¢nu bol autora

injekcija steroida ) o

Negativna, neuvjerljiva

za kratkoro¢ni invaliditet

Negativna, neuvjerljiva

za dugoro¢nu bol i

invaliditet

65. | Alper BS, 2001 (119) | PHN Bilo koje Pozitivna, neuvjerljiva Negativna,

analizirano za triciklicke neuvjerljiva za
lijecenje, antidepresive, topikalni triciklicke
topikalno ili kapsaicin, gabapentin i antidepresive,

topikalni kapsaicin,
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oralno

oksikodon

Pozitivna, neuvjerljiva
za intratekalni
metilprednizolon u

refraktornim slucajevima

gabapentin, i

oksikodon

66. | Volmink J, 1996 PHN Farmakolosko Pozitivna za triciklicke Bez misljenja
(120) lije¢enje antidepresive autora

67. | Zhang W, 2013 (121) | PHN GB Pozitivna Nejasno, potrebno

je vise istrazivanja

68. | Thoomes EJ, 2013 Cervikalna Konzervativno Jednaka, neuvjerljiva Bez misljenja

(122) neuropatija lijecenje autora
(mehanicka
trakcija,
fizioterapija, meki
ovratnik,
intermitentna
trakcija, trakcija +
manualna terapija/
vjezba, manualna
terapija, obiCni
tretman)
69. | Edelsberg J, 2011 DPN Oralni i topikalni | Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(123) lijekovi za sve testirane lijekove | autora
70. | Boychuk DG, 2015 Kroni¢na Kanabis i Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(124) nemaligna kanabinoidi za refraktorne sluCajeve | autora
neuropatska bol | (cijela biljka,
ekstrakt, sintetski)

71. | Liu H, 2010 (125) TN Akupunktura Jednaka, neuvjerljiva za | Pozitivna,
akupunktura vs neuvjerljiva za
karbamazepin akupunktura vs

karbamazepin

72. | Rudroju N, 2013 DPN Antidepresivi i Pozitivna za GB Pozitivna za GB

(126)

antikonvulzivi

Negativna za

amitriptilin
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73. | O’Connor D, 2012 Sindrom Ergonomska Nejasno, potrebno je Nejasno, potrebno
(127) karpalnog tipkovnica vie istrazivanja je vise istrazivanja
kanala
74. | Chan YC, 2012 (128) | Dijabeticka Imunoterapija Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
amiotrofija sustavni pregled prazni sustavni
pregled
75. | Thomson CE, 2004 Mortonov Bilo koja kirurska | Nejasno, potrebno je Bez misljenja
(129) neurom ili nekirurska vise istrazivanja autora
terapija
76. | Watson CPN, 2010 Neuropatska Oralni analgetici Nejasno, potrebno je Bez misljenja
(130) bol razli¢ite vie istrazivanja autora
etiologije
77. | Leung A, 2009 (131) | Neuropatska rTMS Pozitivna Bez misljenja
bol autora
78. | Plaghki L, 2004 (132) | PHN Farmakolosko Pozitivna za GB Pozitivna za GB
lijecenje ) ) )
Nejasna, potrebno je Nejasno, potrebno
viSe istrazivanja za je vise istrazivanja
ostale lijekove za ostalo lijeCenje
79. | Smith N, 2013 (133) Ishijalgija Mikroendoskopsk | Jednaka, neuvjerljiva Bez misljenja
(lumbalna a diskektomija autora
hernijacija
diska)
80. | van Alfen N, 1996 Neuralgicka Bilo koja terapija | Nema dokaza — prazni Nema dokaza —
(134) amiotrofija ili kombinacija sustavni pregled prazni sustavni
terapija pregled
81. | DePalma MJ, 2005 Lumbosakralna | TFESI ili SNRB Pozitivna, neuvjerljiva Pozitivna,
(135) radikulopatija za TFESI neuvjerljiva za
TFESI
82. | Zlowodzki M, 2007 Sindrom Jednostavna Jednaka Bez misljenja
(136) kubitalnog dekompresija autora
kanala ulnarnog Zivca
83. | Ricard E, 2013 (137) | Neuropatska Topikalno Pozitivna Bez misljenja

bol razliéite

etiologije

kapsaicin, NGX-
4010, visoka

autora
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koncentracija

(8%), niska doza

kreme (0,075%)
84. | Dasenbrock HH, 2012 | Lumbalna MID Jednaka za OD vs MID Jednaka za OD vs
(138) hernijacija za bol u nozi MID
diska —
inducirana
ishijalgija
85. | Watts_ RW_1995 Ishijalgija Epiduralno Pozitivna Bez misljenja
(139) steroidi autora
86. | Zakrzewska JM, 2011 | Klasi¢na TN Neurokirurska Nejasna, potrebno je Nejasna, potrebno
(140) intervencija vie istrazivanja je vise istrazivanja
87. | Moreno CB, 2010 DPN Terapija Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja
(141) opioidima (morfij, | za tramadol ili autora
tramadol, oksikodon vs placebo
oksikodon,
fentanil)
88. | Caliandro P, 2012 Ulnarna Konzervativno i Jednaka za jednostavna Bez misljenja
(142) neuropatija na kirursko lijeCenje | dekompresija vs autora
laktu dekompresija s
transpozicijom
89. | Vroomen PCAJ, 2000 | Ishijalgija Konzervativno Negativna, neuvjerljiva | Bez misljenja
(143) lijecenje (trakcija, | za trakciju, vjezbu, autora
fizikalna terapija, | terapiju lijekovima
ferapa Pozitivna, neuvjerljiva
lijekovima, za epiduralne steroide za
epiduralno kompresiju korijena
steroidi) ..
zivea
90. | Page MJ, 2012 (144) | Sindrom Vjezbe Nejasno, potrebno je Bez misljenja
karpalnog mobilizacije vise istrazivanja autora
kanala
91. | Zhu Y, 2011 (145) PHN Jiaji tocke plus Pozitivna, neuvjerljiva Bez misljenja

ubadanje igala u

okolna mjesta

autora
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92. | Hearn L, 2014 (146) Kroni¢na Imipramin Negativna neuvjerljiva Bez misljenja
neuropatska bol autora
(bolna DPN ili
polineuropatija)

93. | Wiffen PJ, 2014 b Kroni¢na Levetiracetam Negativna, neuvjerljiva | Negativna,

(147) neuropatska bol neuvjerljiva

razlicite
etiologije

94. | Derry S, 2015 (148) Neuropatija Nortriptilin Negativna Bez misljenja
razlicite autora
etiologije

95. | Derry S, 2014 (149) Neuropatska Topikalno Negativna Nejasno, potrebno
bol razlicite lidokain (5% je vise istrazivanja
etiologije naljepak, 5%

krema, 5% gel, i
8% sprej)
96. | Moore RA, 2015 Kroni¢na Zonisamid Nejasno, potrebno je Bez misljenja auora
(150) neuropatska bol vise istrazivanja

(DPN)

97. | Hearn L, 2014 b (151) | Kroni¢na Dezipramin Pozitivna, neuvjerljiva Nejasno, potrebno

neuropatska bol

(DPN ili PHN)

je vise istrazivanja

Kratice: DLX = duloksetin, DPN = dijabeticka periferna neuropatija, GP = gabapentin, MID = minimalno

invazivna diskektomija, OD = otvorena diskektomija, PG = pregabalin, PHN = postherpeticka neuralgija, rTMS

= repetitivna transkranijalna magnetska stimulacija, SNRB = selektivna blokada korijena zivca, TENS =

transkutana elektri¢na stimulacija zivca, TFESI = transforaminalne epiduralne steroidne injekcije, TN =

trigeminalna neuralgija
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Tablica 2. Analiza sustavnog pregleda Wolff RF, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za

koje su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Rezultati su ograniceni brojem i veli¢inom ukljucenih studija i zbog toga su

potrebne dodatne studije.

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Rezultati su ograniceni brojem i veli¢inom ukljucenih studija i zbog toga su

potrebne dodatne studije.

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u
drugim dijelovima sustavnog

pregleda

Str. 302, odjeljak o ograni¢enjima

- Nedostatak izravnih usporedbi relevantnih terapija

- Razlicite mjere ishoda koriStene u studijama; cak i za intenzitet boli i
ublazavanje boli koristene su razlicite ljestvice

- Pronadena je samo jedna studija o 5% lidokainskom naljepku koja je
zadovoljila kriterije ukljuenja

- Kvaliteta studija je bila varijabilna i samo jedna studija zadovoljila
je svih 6 kriterija kvalitete; zbog loseg izvjestavanja bilo je teSko
procijeniti kvalitetu ukljucenih istrazivanja

- Vecina studija ukljucila je relativno malen broj ispitanika

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

23

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 3. Analiza sustavnog pregleda Wolf RF, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva za 5% lidokain vs gabapentin

Pozitivna, neuvjerljiva za 5% lidokain vs kapsaicin i pregabalin

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Rezultati su ograni¢eni brojem i veli¢inom ukljuéenih studija i zbog toga su

potrebne dodatne studije.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Rezultati su ograniceni brojem i veli¢inom ukljucenih studija i zbog toga su

potrebne dodatne studije.

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 304, odjeljak o ograni¢enjima

- Nedostatak izravnih usporedbi relevantnih terapija

- Razli¢ite mjere ishoda koriStene u studijama; cak i za intenzitet boli i
ublazavanje boli koristene su razliCite ljestvice

- Pronadene su samo tri studije o 5% lidokainskom naljepku koje su
zadovoljile kriterije uklju¢enja

- Kbvaliteta studija je bila varijabilna i niti jedna studija nije zadovoljila
svih 6 kriterija kvalitete; zbog loSeg izvjestavanja bilo je tesko
procijeniti kvalitetu ukljucenih istrazivanja

- Ve¢ina studija ukljucila je relativno malen broj ispitanika

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

20

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 4. Analiza sustavnog pregleda Mijnhout GS, 2012

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za intravensku primjenu

Nejasna za oralnu primjenu

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Nejasno je jesu li znatna poboljsanja kod oralne primjene klini¢ki relevantna i

zbog toga je potrebno vise istrazivanja.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 6
zakljuc¢aka navedeni u drugim ) L ) ) o )
- ' - Ukljuéene studije nisu ustrojene za istrazivanje neuropatske boli
dijelovima sustavnog pregleda - Rezultati za pojedine simptome nisu dostupni iz uklju€enih studija
- JoS uvijek ne postoje publicirani rezultati za koriStenje terapije kroz
duze vremensko razdoblje
Broj ukljucenih klinickih 4
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 653
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 5. Analiza sustavnog pregleda Hempenstall K, 2005

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, za metilprednizolon

Bez misljenja za ostale

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Potrebno je vise istrazivanja

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 637-639

- Heterogenost klini¢kog pokusa

- Manjak podataka o nuspojavama iz svih proucavanih istrazivanja
- Razli¢ita metodologija medu provedenim istrazivanjima

- Proucavani su samo kratki periodi lijecenja

- Mali broj ispitanika

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

25

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 6. Analiza sustavnog pregleda Chen W, 2013a

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma dijabeticke periferne neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Nije provedeno dobro ustrojeno, randomizirano, placebo kontrolirano

istrazivanje s objektivnim mjerama ishoda.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Negativna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Nije provedeno dobro ustrojeno, randomizirano, placebo kontrolirano

istrazivanje s objektivnim mjerama ishoda.

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 17-18

- Losa kvaliteta provedene metodologije

- Nedovoljno informacija o procesu prikrivanja razvrstavanja ili
maskiranja

- Nije provedena analiza namjere lijecenja ispitanika koji su otpali iz
istraZivanja

- Heterogenost u koriStenju odredenih vrsta biljnih pripravaka i razlicite
mjere ishoda

- Nema placebo kontrolne skupine

- Velika odstupanja u provedbi, odabiru i trajanju provedene terapije

- Nije provedena analiza mjera ishoda dugoroc¢ne terapije

Broj ukljucenih klinickih 49
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 3639
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 7. Analiza sustavnog pregleda Hao C, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Poboljsanje klinickih simptoma i brzine provodljivosti Zivca

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Rezultati su ograniceni zbog velika klinicke heterogenosti i malog uzorka
ukljucenih studija te je potrebna standardiziranija priprema, veéi uzorak i

rigoroznije ustrojeni RCT-ovi

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Rezultati su ograniceni zbog velike klinicke heterogenosti i malog uzorka
ukljucenih studija te je potrebna standardiziranija priprema, veéi uzorak i

rigoroznije ustrojeni RCT-ovi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 11, odjeljak o ograni¢enjima

- Niti jedna ukljucena studija nije registrirana

- Upitna kvaliteta metodologije provedenih studija

- Samo jedna od deset studija je ukljucivala placebo

- Subjektivna klasifikacija klinicke djelotvornosti

- Razli¢ito vrijeme trajanja provedenih studija

- Klinicka heterogenost; velike razlike u provodenju, doziranju i duljini
trajanja terapije

- Mali uzorak ukljuéenih studija

Broj ukljucenih klinic¢kih 10

pokusa

Ukupan broj ukljucenih 653
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 8. Analiza sustavnog pregleda Xu HB, 2012

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki terapeutski ucinak

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Prikupljeni rezultati su ogranic¢eni loSom kvalitetom ukljucenih studija i zbog

toga su potrebna dodatna rigoroznija istrazivanja.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 302, odjeljak o ograni¢enjima

Razliciti biljni pripravei imaju drugacije mehanizme djelovanja i
djelotvornost u lijeCenju

Sve studije su provedene u Kini i publicirane na kineskom jeziku te je
upitna njihova §ira primjena u drugim regijama

Podaci o nuspojavama nisu bili dostupni

U analizu nisu ukljuceni svi preparati kineske biljne medicine koji
imaju potencijalni uc¢inak u dijabetickoj preifernoj neuropatiji

U vecini ukljuéenih studija nije opisano kako je napravljena
randomizacija

Niti jedna od ukljuéenih studija nije opisala kako je provedeno
prikrivanje razvrstavanja

Broj ukljucenih klinic¢kih 18
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 1575
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 9. Analiza sustavnog pregleda Ney JP, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za pregabalin i duloksetin vs ostali

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Utjecaj na kroni¢nu perifernu neuropatsku bol

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Ne postoji direktna usporedba istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 716-717, odjeljak o ogranic¢enjima

- Provedene studije ukljuc¢uju samo dva stanja kronic¢ne periferne
neuropatske boli (dijabeti¢ka periferna neuropatija i postherpeticka
neuralgija) te je upitna njihova primjena na ostala stanja

- Kriteriji za trajanje istrazavanja su bili ograni¢avajuci faktor

- Nisu razmatrana istrazivanja za primjenu lijekova topikalnim putem ili
injekcijama kao $to su kapsaicin ili botulinum toksin

Broj ukljucenih klinickih 17
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 5975
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 10. Analiza sustavnog pregleda Hahne AJ, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva za savjet vs mikrodisekcija kratkoro¢no
Jednaka, neuvjerljiva za savjet vs mikrodisekcija dugoro¢no

Pozitivna, neuvjerljiva za vjeZbe stabilizacije vs bez provedene terapije

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Potrebne su dodatne visokokvalitetne studije da ucvrste zakljucke

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Negativna, neuvjerljiva za trakciju i ibuprofen

Bez misljenja za ostale

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki zna¢ajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Potrebne su dodatne visokokvalitetne studije da ucvrste zakljucke

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 302, odjeljak o ograni¢enjima

- Nedostatak izravnih usporedbi relevantnih terapija

- Razli¢ite mjere ishoda koriStene u studijama; cak i za intenzitet boli i
ublaZavanje boli koriStene su razli¢ite ljestvice

- Pronadena je samo jedna studija o 5% lidokainskom naljepku koja je
zadovoljila kriterije uklju¢enja

- Kvaliteta studija je bila varijabilna i samo jedna studija zadovoljila je
svih 6 kriterija kvalitete; zbog loSeg izvjeStavanja bilo je tesko
procijeniti kvalitetu ukljucenih istrazivanja

- Ve¢ina studija ukljucila je relativno malen broj ispitanika

Broj ukljucenih klinickih 18
pokusa

Ukupan broj uklju¢enih 1671
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 11. Analiza sustavnog pregleda Zambelli Pinto R, 2012 b

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli u ishijalgiji

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog dokaza lose kvalitete potrebna su daljna istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasno, potrebno je vise istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zbog dokaza lose kvalitete potrebna su daljna istrazivanja

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 4, odjeljak o ograni¢enjima

- Mogu¢ je otklon zbog pristranog objavljivanja

- Istrazivanja su prevedena i prilagodena na samo 4 jezika osim
engleskog pa studije objavljene na ostalim jezicima nisu ukljucene

- Ve¢ina studija ukljuéila je relativno malen broj ispitanika

- Ogranicen je broj istrazivanja farmakoloskih terapija s kratkoro¢nim
prac¢enjem bolesnika

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

20

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 12. Analiza sustavnog pregleda Jin DM, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje simptomatske dijabeticne periferne neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog malog broja ispitanika I kratkog trajanja terapije, potrebne su velike
multicentri¢ne randomizirane kontrolirane studije da bi se dalje istrazio

dugoroc¢ni u¢inak TENS-a na dijabeticku perifernu neuropatiju

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki zna¢ajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zbog malog broja ispitanika i kratkog trajanja terapije, potrebne su velike
multicentri¢ne randomizirane kontrolirane studije da bi se dalje istrazio

dugoroc¢ni u¢inak TENS-a na dijabeti¢ku perifernu neuropatiju

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 13-14, odjeljak o ograni¢enjima

- Frekvencija i intenzitet TENS-a igraju glavnu ulogu u postizanju
optimalne terapije i njihov ucinak je pokazan kao nekonzinstentan u
razli¢itim studijama

- Nejasni su fizioloski mehanizmi kako TENS ublazava bol

- Dugoro¢ni u¢inci TENS terapije na neuropatske simptome su i dalje
nejasni

- U meta analizu su ukljucena samo 3 RCT-a

- Mali broj ispitanika

- Vrijeme trajanja terapije i kriteriji za klasifikaciju boli su razliciti
medu studijama

- 2 RCT-a su napravljena u istoj medicinskoj ustanovi

- Unato¢ opseznom istrazivanju moguc¢ je otklon zbog pristranog
objavljivanja i jezika

- Vrijeme istrazivanja je kratko i zbog toga dugoro¢na djelotvornost
TENS terapije ostaje nejasna

Broj ukljucenih klinic¢kih 3
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 78
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 13. Analiza sustavnog pregleda Luijsterburg PAJ, 2007

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna za kortikosteroidne injekcije i trakciju

Nejasna, potrebno je vise istraZivanja za fizikalnu terapiju, mirovanje,

manipulaciju ili lijekove

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Konzervativno lije¢enje ishijalgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 892-894

- Mogu¢ je rizik od otklona zbog pristranog objavljivanja i jezika

- Mozda nisu ukljucene relevantne studije koje se nalaze u nepoznatim

bazama podataka

- Pretrazivane su studije objavljene na 4 jezika pa mozda postoje studije

objavljene na drugim jezicima koji nisu uzeti u obzir

- Sveukupna klini¢ka heterogenost; velike razlike u populaciji
ispitanika, duljini trajanja bolesti, metodama provedenih terapija,
trajanju pracenja bolesnika i mjerama ishoda

- Metodoloska kvaliteta ve¢ine ukljucenih studija nije visoka

- Ve¢ina studija ukljucila je relativno malen broj ispitanika

Broj ukljucenih klinic¢kih 30
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 2780
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 14. Analiza sustavnog pregleda Sun Y, 2005

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma dijabeticke periferne neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

UC¢inci na percepciju vibracije i elektrofizioloSke mjere su nedosljedni te su
potrebna daljna visoko kvalitetna, dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana
istrazivanja da bi se potvrdila djelotvornost vitamina B12 na dijabeticku

neuropatiju

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 53

- Izmjereni parametri su se razlikovali u pojedinim studijama, stoga je
meta-analizu bilo tesko provesti

- Vecéina randomiziranih kontroliranih studija nije koristila dvostruko
slijepi model i to predstavlja moguci problem jer se otklon zbog
neodgovarajuéeg odabira ispitanika ne moze smanjiti bez
odgovarajuce randomizacije

- Mali broj ispitanika

- Raznolikost koriStenih terapija i sustava bodovanja izmjerenih
rezultata

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 15. Analiza sustavnog pregleda Wong MC; 2007

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za oralne triciklicke antidepresive i tradicionalne antikonvulzive vs

noviji antikonvulzivi za kratkoro¢no oslobadanje boli

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja za oralne antidepresive i antikovulzive za

dugorocno oslobadanje boli

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja za opioide, N-metil-D-aspartat

antagoniste, i blokatore ionskih kanala

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma bolne dijabeticke neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Nedostaje dokaza za dugoro¢ni ucinak oralnih antidepresiva i antikonvulziva;
potrebno je vise istrazivanja za opioide, N-metil-D-aspartat antagoniste, i

blokatore ionskih kanala

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 9
zakljucaka navedeni u drugim o o ) S
- Vedina istrazivanja imala je mali broj ispitanika
dijelovima sustavnog pregleda - U nekim studijama je koriSten ukriZeni ustroj istrazivanja bez perioda
ispiranja ili potpune eliminacije lijeka
- Mogu¢ otklon zbog neodgovarajuéeg odabira ispitanika
Broj ukljucenih klinickih 17

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 16. Analiza sustavnog pregleda Tzellos TG, 2008

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za gabapentin i pregabalin

Bez dokaza za gabapentin vs pregabalin

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje neuropatske boli u ozljedi kraljezni¢ne mozdine

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Manjak studija u kojima se usporeduju gabapentin i pregabalin za lijeCenje

neuropatske boli u ozljedi kraljezni¢ne mozdine

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 856-857

- Istrazivanja su heterogena, koriste razlicite ljestvice mjerenja i lose su
ustrojena; posebice za evaluaciju gabapentina

- Buduca istrazivanja bi trebala imati veci broj ispitivanika i razmatrati
vecu dozu gabapentina

- Pregabalin i gabapentin su jo$ uvijek dosta skupi te su potrebna daljnja
istrazivanja o isplativosti

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 17. Analiza sustavnog pregleda Stein C, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za TENS za ublazavanje boli
Negativna za elektromagnetsko polje za ublazavanje boli

Nejasno, potrebno je vise istrazivanja za osjetljivost

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli u pacijenata s dijabetiCkom neuropatijom

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog razlika u metodologiji izmedu studija, meta analiza ishoda osjetljivosti

nije mogla biti napravljena

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 101-102, odjeljak o ograni¢enjima

- Studije ukljuéene u sustavni pregled su ogranic¢ene kvalitete provedene
metodologije i pokazuju odredene pristranosti koje oslabljuju snagu
informacija

- Niti jedna studija ne prikazuje jasno prikrivanje razvrstavanja

- Mali broj ukljucenih studija u sustavni pregled

- Mali broj ukljucenih ispitanika u istrazivanje

- Zbog razli¢itih vrsta primjenjene elektri¢ne stimulacije i razlicitih
metoda koristenih za procjenu intenziteta boli i osjetljivosti, meta
analiza svih studija ukljucenih u sustavni pregled nije mogla biti
napravljena

- Meta-analize studija koje uklju¢uju TENS vs placebo koristile su
razlicite kriterije za procjenu boli

Broj ukljucenih klinic¢kih 12
pokusa

Ukupan broj uklju¢enih 817
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne

45




Tablica 18. Analiza sustavnog pregleda Vasiliadis HS, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva za otvoreno (OCTR) vs endoskopsko (ECTR)
oslobadanje karpalnog tunela u olakSavanju simptoma i pobolj$anju

funkcionalnog statusa
Pozitivna, neuvjerljiva za ECTR vs OCTR u snazi hvata

Pozitivna, neuvjerljiva za povratak na posao

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma neuropatske boli i pobolj$anje funkcionalnog statusa;

povracanje snage hvata; povratak na posao

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zakljucéci ovog sustavnog pregleda su ograniceni zbog loSe kvalitete dokaza,
velikog rizika od pristranosti, statisticke nepreciznosti i nedosljednosti

ukljucenih istrazivanja.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva za ECTR vs OCTR u manjim komplikacijama

Jednaka, neuvjerljiva za ECTR vs OCTR u ve¢im komplikacijama

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave odredene terapije

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zakljuccei ovog sustavnog pregleda su ograniceni zbog loSe kvalitete dokaza,
velikog rizika od pristranosti, statistiCcke nepreciznosti i nedosljednosti

ukljucenih istrazivanja.

Razlozi za neuvjerljivost Str. 18, 27
zakljucaka navedeni u drugim o ) )
. ' - Metode prikrivanja razvrstavanja su neprikladne
dijelovima sustavnog pregleda - Zbog vrste terapije pacijenti i medicinsko osoblje nisu mogli biti
zaslijepljeni
- Tri studije imaju veliki rizik od otklona zbog gubitka ispitanika, dok
su samo tri studije bile liSene selektivnog izvjestavanja te rizik od
pristranosti ostaje nejasan
- Heterogenost i statistiCka nepreciznost zbog malog broja ispitanika i/ili
malog broja provedenih istraZivanja
Broj ukljucenih klinic¢kih 28
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 2586
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 19. Analiza sustavnog pregleda Zambelli Pinto R, 2012

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva samo za kratkoro¢no ublazavanje boli

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Kratkoro¢no ublazavanje boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Mali broj uc¢inaka provedene terapije ¢ini upitnom njihovu klinicku

iskoristivost

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 874-875

- Koristena su istrazivanja publicirana samo na engleskom jeziku i nisu
uzeta u obzir neobjavljena istrazivanja

- U pojedinim istrazivanjima su koriSteni razliciti kriteriji za definiranje
poboljsanja ishoda te su dokazi dobiveni ovim pregledom ograni¢eni
na istrazivanja koja kontinuirano mjere bol i invalidnost

- Manjak terapija temeljenih na odredenim smjernicama lijeCenja

- Mali uzorak ucinka terapije

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

23

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 20. Analiza sustavnog pregleda Quilici S, 2009

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva za duloksetin (DLX) vs gabapentin, i DLX vs pregabalin

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Usporedba terapije provedene duloksetinom naspram terapije provedene

gabapentinom i pregabalinom u lije¢enje dijabeticke periferne neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Mali broj dostupnih studija pogodnih za neizravnu usporedbu

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Jednaka

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str.

Ograniceni su podaci za gabapentin i nisu dobiveni odgovarajuci
podaci za odgovor na terapiju

Tek se zadnjih par godina radi na klinickom odobravanju novih
lijekova za dijabeticku perifernu neuropatsku bol te je mali broj
istrazivanja koja zadovoljavaju kriterije za provedenu meta-analizu
Klinicki dokazi dobiveni iz malih istrazivanja provedenih u 80-im i
90-im godinama ne zadovoljavaju sadasnje regulatorne zahtjeve i zbog
toga mali broj studija zadovoljava kriterije potrebne za uklju¢enje u
provedenu analizu

Moguc¢i otklon zbog neodgovarajuéeg odabira ispitanika
Usporedba mjera ishoda za debljanje nije bila moguca

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

11

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 21. Analiza sustavnog pregleda Xu Q, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za lipoi¢nu kislinu i metilkobalamin (LA-MC) vs

metilkobalamin (MC) 2-4 tjedna

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Poboljsanje brzine provodljivosti zivca i neuropatskih simptoma

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Potrebna su veca i bolje ustrojena istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 104, odjeljak o ograni¢enjima

- Vedina istrazivanja ukljucenih u sustavni pregled ima losu kvalitetu
provedene metodologije

- Mali broj ispitanika

- Nisu opisana povlacenja ispitanika iz istrazivanja

- Istrazivanja jo§ nisu provela ispitivanje dugoro¢ne djelotvornosti

Broj ukljucenih klinickih 15
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 1106
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 22. Analiza sustavnog pregleda Deng H, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za prostaglandin E1 i metilkobalamin (PGE1-MC) vs

metilkobalamin (MC)

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Poboljsanje brzine provodljivosti zivca i neuropatskih simptoma

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Rezultati su ograni¢eni loSom kvalitetom provedene metodologije istrazivanja

uklju¢enih u ovu meta analizu

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva za PGE1-MC vs MC

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Rezultati su ograniceni loSom kvalitetom provedene metodologije istrazivanja

ukljucenih u ovu meta analizu

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 8, odjeljak o ogranicenjima

- Vedina istrazivanja ukljuéenih u sustavni pregled ima losu kvalitetu
provedene metodologije s malim brojem ispitanika

- Nema opisa povlacenja ispitivanika iz istrazivanja i prikrivanja
razvrstavanja

- Cak i ako su studije navele povla¢enje ispitivanika, nisu objasnile jesu
li provele analizu namjera za lijeCenje

- Istrazivanja jo$ nisu provela ispitivanje dugoro¢ne djelotvornosti i

sigurnosti
Broj ukljucenih klinickih 26
pokusa
Ukupan broj ukljuc¢enih 2107
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 23. Analiza sustavnog pregleda Thoma A, 2004

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za endoskopska vs otvorena kirurgija karpalnog kanala

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja za ublazavanje simptoma i povratak na

posao

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma i povratak na posao

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 1137, 1142

- U tri promatrana istrazivanja je nadena heterogenost koja se nije
mogla objasniti zbog nedovoljno podataka u istima
- Manjkava kvaliteta metodologije

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

13

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 24. Analiza sustavnog pregleda Rasouli MR, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva za minimalnu invazivnu diskektomiju (MID) vs

otvorenu diskektomiju (OD) rastereéenje boli u nozi, bol u donjem dijelu leda i

ponovnu hospitalizaciju

Nejasno, potrebno je vise istrazivanja za MID vs OD za ostanak u bolnici

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje simptoma lumbalne hernijacije diska

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog nedosljednih dokaza i male razlike ublazavanja boli od nedovoljne

klini¢ke vaznosti, potrebno je voSe istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva za MID vs OD

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Kirurske i druge infekcije

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zbog nedosljednih dokaza i male razlike ublazavanja boli od nedovoljne

klinicke vaznosti, potrebno je viSe istrazivanja

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 24

- U sustavni pregled je uklju¢en mali broj istrazivanja
- Istrazivanja nisu razmatrala sve ishode discektomije
- Starije studije su razmatrale kirurske postupke koji se danas vise ne

koriste
- Pozitivni ucinci terapije nisu presli prag za minimalnu klinicki vaznu
razliku
Broj ukljucenih klinickih 11
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 1172
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da

52




Tablica 25. Analiza sustavnog pregleda Seidel S, 2009

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Analgetski u¢inak terapije zrcalima u fantomskoj boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog lose kvalitete koriStene metodologije potrebna su daljnja randomizirana

kontrolirana istrazivanja s kvalitetnom izradbom

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 440

- Sustavni pregled obuhvaca samo 3 randomizirana kontrolirana
istrazivanja s malim uzorkom

- Manjkava kvaliteta provedene metodologije

- Dva od tri provedena istrazivanja nisu pronasla statisti¢ki znacajnu
razliku u smanjenju fantomske boli izmedu kontrolne grupe i grupe
koja je primila terapiju

- Postoje samo posredni dokazi za terapiju zrcalima i zbog toga nisu
moguce ¢vrste preporuke za istu terapiju

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 26. Analiza sustavnog pregleda Zhang J, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Losa kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 18

- Provedba randomizacije i prikrivanja razvrstavanja, dijagnosticki
kriteriji i temeljna usporedba grupa nisu prijavljeni

- Vrijeme ispiranja lijeka nije prijavljeno u ukrizenom klinickom
pokusu

- Metode zasljepljivanja su nejasne

- Velika stopa ispitanika koji su se povukli iz istraZivanja i nisu
provedene analize namjera za lijecenje istih

- Razdoblje pracenja ispitanika je kratko

- Izbor alata za procjenu je nedosljedan i klini¢ki znacajne nuspojave
nisu prijavljene u nekim studijama

- Svi ispitanici nisu ispunili kriterije za trigeminalnu neuralgiju

Broj ukljucenih klinickih 4
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 139
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 27. Analiza sustavnog pregleda O’Connor D, 2008

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za oralne steroide, ultrazvuk, jogu i kratkorocnu

mobilizaciju karpalnih kostiju

Negativna, neuvjerljiva za ostale nekirur§ke metode

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Poboljsanje klinickih simptoma

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Potrebno je vise istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 11-12

- Neodgovaraju¢e maskiranje

- Veliki rizik od otklona

- Razlic¢itost mjera ishoda

- Mali broj provedenih istrazivanja

- Pregledane studije nisu dale relevantne informacije o dugoro¢nim
ishodima ponavljanih terapija

Broj ukljucenih klinickih 21
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 884
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 28. Analiza sustavnog pregleda Sommer C, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna kratkoro¢no (4-12 tjedana)

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave i smrt

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zakljucak o sigurnosti upotrebe opioida naspram placebu je ograni¢en zbog

malog broja prijavljenih klinickih znacajnih nuspojava i slu¢ajeva smrti

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 16-17, odjeljak o ograni¢enjima

- lako su u meta analizu ukljucene samo dvostruko zaslijepljene
randomizirane placebo kontrolirane studije, kvaliteta provedene
metodologije u vedini studija je bila tek osrednja

- Veliki rizik od selektivnog izvjeStavanja Sto uzrokuje relevantni otklon
zbog nacina na koji ispitanici prikazuju svoje navike

- Strategijom pretrazivanja mozda nisu pronadene sve objavljene studije

- Mozda je podcijenjena kvaliteta ukljuc¢enih studija jer autori sustavnog
pregleda nisu traZeni od autora primarnih studija podatke koji su

nedostajali
Broj ukljucenih klini¢kih 12
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 1192
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 29. Analiza sustavnog pregleda Zhou M, 2013

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za dijabeti¢ku perifernu neuropatiju

Bez dokaza za ostale tipove neuropatske boli

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli u dijabetickoj perifernoj neuropatiji

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog nepotpunog prijavljivanja negativnih ishoda u istraZivanjima, u meta
analizu je ukljucena samo jedna studija te su potrebna daljnja, bolje ustrojena

randomizirana kontrolirana istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Negativna, neuvjerljiva za dijabeticku perifernu neuropatiju

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki zna¢ajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Zbog lose kvalitete dokaza potrebna su daljnja, bolje ustrojena randomizirana

kontrolirana istrazivanja

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 13

- Veliki rizik od otklona
Veliki broj otpalih ispitanika i nije provedena analiza namjere lijeCenja
Razli¢itost mjera ishoda

Broj ukljucenih klinickih 4
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 779
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 30. Analiza sustavnog pregleda Alviar MJM, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja za opioide, antagoniste NMDA receptora,

antikonvulzive, antidepresive, kalcitonine, i kratkoro¢no i dugoroéno anestetike
Pozitivna, neuvjerljiva za morfij, gabapentin i ketamin kratkoro¢no

Negativna, neuvjerljiva za memantin i amitriptilin

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli, poboljsanje funkcionalnosti, raspoloZenja, kvalitete zivota,

zadovoljstva

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Zbog malog broja studija, malog broja ispitanika i neodgovarajucih informacija
o dugoro¢nim ishodima ponavljanih terapija potrebne su vece i rigoroznije

randomizirane kontrolirane studije

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasno, potrebno je viSe istrazivanja za opioide, antagoniste NMDA receptora,

antikonvulzive, antidepresive, kalcitonine, i kratkoro¢no i dugoroéno anestetike

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Klini¢ki znacajne nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Zbog malog broja studija, malog broja ispitanika i neodgovarajucih informacija
o dugoro¢nim ishodima ponavljanih terapija potrebne su vece i rigoroznije

randomizirane kontrolirane studije

Razlozi za neuvjerljivost Str. 13:
zakljuc¢aka navedeni u drugim . . . L . . .
N . - Nisu ukljucena istrazivanja s dijagnozom postamputacijske boli u
dijelovima sustavnog pregleda kojima se fantomska bol nije mogla razlikovati od ostalih vrsta boli
(postoperativna bol, bol u patrljku)

- Iskljuenje studija o oralnom morfiju iz istrazivanja moglo je dovesti
do podcjenjivanja analgetskog ucinka iste terapije u provedenom
istraZivanju

- Nije napravljena zadovoljavajué¢a meta-analiza zbog varijabilnosti
strukture studija, ishoda i mjera ishoda te analize rezultata

- Mali broj ispitanika

Broj ukljucenih klinic¢kih 13
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 255
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 31. Analiza sustavnog pregleda Bansal D, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod dijabeticke periferne neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza, nedovoljno za meta-analizu

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 382-383

- Malen uzorak ispitanika

- Heterogenost populacija ispitanika medu razli¢itim istrazivanjima

- Nepotpune informacije o prikrivanju razvrstavanja, metodama
randomizacije i maskiranja

- Manjak adekvatnog opisa statistickih podataka s$to je onemogucilo
provedbu meta-analize

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 32. Analiza sustavnog pregleda Jacobs WCH, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje ishijalgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Klini¢ka heterogenost i slabo prijavljivanje podataka

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 521-522:

- Mali broj istrazivanja, posebice s niskim rizikom otklona

- Problem s metodologijom istrazivanja za procjenu vremena primjene
terapijske intervencije

- Manjak podataka o komplikacijama, potrebnih ponovnih kirur§kih
intervencija i ekonomskim ¢imbenicima

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljuc¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 33. Analiza sustavnog pregleda Jacobs WCH, 2012

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje ishijalgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 2249-2250

- Nema podataka o dugoro¢nim ishodima; vecina istrazivanja
ogranic¢ena na 6 do 12 mjeseci

- Neka istrazivanja imala su premale uzorke

- Maskiranje i prikrivanje razvrstavanja nije opisano ili je lose
provedeno/izostalo u potpunosti

- Manjak klini¢kih ishoda koji su ispunili standardizirane uvjete

- Prelazak ispitanika u drugu skupinu u ukrizenom pokusu (engl.

crossover) nije adekvatno opisan

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

16

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 34. Analiza sustavnog pregleda Verdugo RJ, 2008

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za kirursku intervenciju u odnosu na udlagu
Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja za blage simptome

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja za kirurgiju u odnosu na injekcije

steroida

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje sindroma karpalnog tunela

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 5

zakljucaka navedeni u drugim ) o o ) o
o - Upitno prikrivanje razvrstavanja u jednom istrazivanju

dijelovima sustavnog pregleda - Dva istrazivanja nisu bila maskirana

Broj ukljucenih klinickih 4

pokusa

Ukupan broj uklju¢enih 317

ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 35. Analiza sustavnog pregleda Snedecor SJ, 2013b

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli kod ozljeda kraljezni¢ne mozdine

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Mali broj pokusa, mali uzorci i nedovoljno podataka za usporedbu ucinkovitosti

razlicitih lijekova

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Negativni ucinci i diskontinuacijski sindromi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Mali broj pokusa, mali uzorci i nedovoljno podataka za usporedbu losih

ucinaka i u¢inaka diskontinuacije razli¢itih lijekova

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 544-545

- Malen uzorak u pokusima (<50 ispitanika)
- Kratko trajanje pokusa (najvise 12 tjedana)

- Istrazivanja ¢esto nisu navodila mjere pouzdanosti §to je onemogucilo

komparativnu meta-analizu

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 36. Analiza sustavnog pregleda Edelsberg JS, 2011

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje postherpeticke neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Nema smjernica o izboru najboljeg lijeka zbog neadekvatnog prijavljivanja

tolerancije i sigurnosti pojedinih lijekova

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 1487

- Razlicitosti u ustroju istrazivanja potencijalno su utjecale na
usporedbu ucinaka razli¢itih lijekova

- Mali broj pokusa i maleni uzorci u postojec¢ima

- Nije uzimana u obzir kombinacija lijekova

- Zadva lijeka koji su bili znatno u¢inkovitiji od placeba nije bilo

adekvatnog prijavljivanja losih u¢inaka, a uéinkovitost im je dokazana

u malom pokusu od par desetaka ispitanika

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

12

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 37. Analiza sustavnog pregleda Snedecor SJ, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 914

- Mogu¢ otklon zbog nejednakomjernog objavljivanja

- Utjecaj razlic¢itosti medu pojedinim istrazivanjima nije moguce
odrediti zbog malenog broja istrazivanja po odredenoj intervenciji

- Usporedbe su ograni¢ene i varijabilno$¢u doziranja, dizajna
istraZivanja i perioda ispiranja (engl. washout) medu razli¢itim

pokusima
Broj ukljucenih klinic¢kih 50
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 4317
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 38. Analiza sustavnog pregleda Page MJ, 2012 b

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje sindroma karpalnog tunela

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str.

25-26

Nije opisan proces prikrivanja razvrstavanja

Procjena ishoda nije bila zadovoljavajuca jer su samo dva istrazivanja
procijenila ishod vise od 3 mjeseca nakon prekida lijecenja, a vecina je
procjenjivala ishod samo po zavrSetku lijecenja

Nema podataka o dugoro¢noj uéinkovitosti koristenih metoda lije¢enja
Broj muskaraca u pokusima bio je neproporcionalno malen

Samo su dva mala istrazivanja usporedila razli¢ite terapijske protokole
Nijedno istrazivanje nije usporedilo lijecenje s obzirom na duljinu
trajanja

4 istrazivanja nisu koristila maskiranje

5 istrazivanja ima potencijalne analiticke pogreske

Broj ukljucenih klinickih 11
pokusa

Ukupan broj uklju¢enih 443
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 39. Analiza sustavnog pregleda Derry S, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Ishodi o djelotvornosti nedosljedno su prikazani u razlicitim istrazivanjima,

zbog Cega se analize za ve¢inu ishoda temelje na nepotpunim podatcima.

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Negativni ucinci na epidermalne zivce pri dugoroénoj primjeni terapije

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 12, 17

- Pregledane studije nisu dale relevantne informacije o dugoro¢nim
ishodima ponavljanih terapija

- Prijavljivanje negativnih ishoda bilo je nekonzistentno i nepotpuno

- Prijavljivanje negativnih ishoda ograni¢eno je razli¢itim nacinima
prijavljivanja istih

- U vedéini istrazivanja nisu navedene toéne metode prikupljanja
podataka o negativnim ishodima

- Teskoce s randomizacijom i prikrivanjem razvrstavanja po skupinama

Broj ukljucenih klinic¢kih 6
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 2073
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 40. Analiza sustavnog pregleda Derry S, 2012b

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Mali broj ispitanika, nedovoljno podataka

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Negativna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Lokalna iritacija koze

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Mali broj ispitanika, nedovoljno podataka

Razlozi za neuvjerljivost Str. 8
zakljucaka navedeni u drugim o o o ) )
N . - Prijavljivanje negativnih ishoda bilo je nedosljedno i nepotpuno
dijelovima sustavnog pregleda - Metode prikupljanja negativnih ishoda nisu navedene u vecini
istrazivanja
Broj ukljucenih klinickih 6
pokusa
Ukupan broj ukljuc¢enih 389
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 41. Analiza sustavnog pregleda Chen W, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna kvalitetnija istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod dijabeticke neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 142-143
zakljuc¢aka navedeni u drugim ] ) B o o o
T - Ograni¢ene informacije o ustroju i metodologiji istrazivanja
dijelovima sustavnog pregleda - Ve¢ina klinickih pokusa okarakterizirana kao niskokvalitetna, s
visokim rizikom od statistickih otklona
- Publikacijski otklon u Kini, gdje je provedena veéina pregledanih
istraZivanja
- Heterogenost koristenih biljnih pripravaka u razli¢itim klinickim
pokusima
- Razli¢itost i neadekvatnost mjera ishoda
- Manjak informacija o kvaliteti biljnih pripravaka i procesu njihove
pripreme
- Izostanak pokusa s placebo kontrolnom skupinom
Broj ukljucenih klinickih 23
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 2237
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 42. Analiza sustavnog pregleda Wang Q, 2011

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva za usporedbu topiramata i karbamazepina

Pozitivna, neuvjerljiva za razliku izmedu topiramata i karbamazepina kod

lijecenja u trajanju od 2 mjeseca

Potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

LijeCenje trigeminalne neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Manjkava metodologija

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 853-855

- Niska metodoloska kvaliteta istrazivanja

- Geografski usko lokalizirani pokusi

- Svi pokusi imali su visok rizik od otklona

- Nedostatak detaljnijih informacija o ispitanicima

- Nedostatak informacija o razvrstavanju ispitanika u skupine,
randomizaciji i mjerama ishoda

- Publikacijski otklon u Kini, gdje je provedena vecina pregledanih

istrazivanja
Broj ukljucenih klinickih 6
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 354
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 43. Analiza sustavnog pregleda Quraishi NA, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva za kratkoro¢no ublazavanje boli

Negativna, neuvjerljiva za dugoro¢no ublazavanje boli

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje lumbarne radikularne boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Manjak dostupne literature

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljuc¢aka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 218

- Samo pet istrazivanja koja su zadovoljila kriterije ukljucenja

- Samo tri istrazivanja u kojima su ispitanici sustavno praceni

- Usporedivane su prosjecne razlike medu rezultatima dobivenih
vizualno-analognom ljestvicom (engl. visual-analogue scale, VAS) i
Oswestry ljestvicom invaliditeta (engl. Oswestry Disability Indeks,
ODI) cjelokupne ispitivane skupine u razli¢itim istrazivanjima, $to
moze prikriti pozitivne odgovore na terapiju odredene manje skupine
ispitanika

Broj ukljucenih klinickih 126
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 187
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 44. Analiza sustavnog pregleda Alper BS, 2001

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

LijeCenje postherpeti¢ne neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Nepoznati dugoroc¢ni ucinci

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Negativna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Ceste nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Bez objasnjenja

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 302, odjeljak o ograni¢enjima

- Razlic¢itost i mali broj mjera ishoda ogranicavaju komparativne
zakljucke

- Mogu¢ izostanak potencijalno relevantnih ¢lanaka

- Vedina istrazivanja imala je mali broj ispitanika

- Zakljucci se ne odnose na bolesnike koji pate od postherpeticne
neuralgije kraée vrijeme, jer je vecina ispitanika u pokusima patila od
PHN-a duze od godinu dana

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

27

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 45. Analiza sustavnog pregleda Zhang W, 2013

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje postherpeti¢ne neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Nuspojave poput vrtoglavica, somnolencije i edema

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 760

- Uklju€eno samo 5 randomiziranih kontroliranih istrazivanja

Broj ukljucenih klinickih 5
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 1225
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 46. Analiza sustavnog pregleda Thoomes EJ, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod cervikalne radikulopatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 1083

- Velika varijabilnost u mjerama ishoda medu istrazivanjima

- Razlicitosti u terapijskim protokolima

- Samo je jedan pokus ucinkovito maskiran

- Nedostatak jasnih dijagnostic¢kih kriterija za cervikalnu radikulopatiju
- 9istrazivanja imaju visok rizik od statistickih otklona

- Kvaliteta dokaza je niska do vrlo niska

Broj ukljucenih klinickih 11
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 1349
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 47. Analiza sustavnog pregleda Edelsberg J, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod dijabeticke neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Mali broj ispitanika u pregledanim istrazivanjima

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 339, 347

- Maleni uzorci

- Nepotpuno izvjestavanje o loSim ucincima

- Izostanak randomiziranih klinickih pokusa s placebo kontrolnim
skupinama

- Razlike medu ispitivanim populacijama i ustroju pregledanih
istraZivanja

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

31

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 48. Analiza sustavnog pregleda Boychuk DG, 2015

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 12

- Varijabilnost trajanja pregledanih istrazivanja
- Nisu ispitane razli¢itosti u djelotvornosti i negativnim u¢incima

izmedu razliCitih vrsta kanabinoida i razli¢itih metoda primjene lijeka

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

13

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 49. Analiza sustavnog pregleda Liu H, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje neuralgijske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Manjkava metodologija pregledanih istrazivanja

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Nuspojave kod lije¢enja neuralgijske boli

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Manjkava metodologija pregledanih istraZivanja

Razlozi za neuvjerljivost Str. 34
zakljuc¢aka navedeni u drugim L o ] )
N . - Varijacije u terapijskim protokolima §to je uzrokovalo heterogenost u
dijelovima sustavnog pregleda ishodima lijecenja (razli¢ite doze, duljine trajanja lijecenja itd.)
- U ved¢ini pregledanih istrazivanja proces provedbe randomizacije nije
bio prikladan
- Mogucée postojanje otklona u percepciji u¢inkovitosti terapije s
obzirom na azijsko podrijetlo ispitanika
- Nije primijenjeno maskiranje u nijednom pokusu
- Kriteriji ukljucivanja nisu bili precizirani
- Koristenje nestandardiziranih mjera ishoda
- Manjak prijavljivanja Stetnih u¢inaka
- Manjak opisa procesa akupunkture
- Mjere ishoda razlikovale su se medu istrazivanjima
Broj ukljucenih klinickih 12
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 920
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne

7




Tablica 50. Analiza sustavnog pregleda O’Connor D, 2012

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje sindroma karpalnog tunela

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Pogorsanje sindroma karpalnog tunela

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 4 (tablica), 11 (slika 2), 12

- Nejasno prikrivanje razvrstavanja ispitanika (nisu navedene
informacije o postupku)

- Malen uzorak sa Sirokim intervalom pouzdanosti

- Otklon gubitka ispitanika

- Selektivno izvjeStavanje

- Jedan od dva pregledana pokusa nije bio prikladno maskiran pri
samostalnom izvjestavanju ispitanika

- Negativni uéinci nisu opisani u nijednom od pregledanih istrazivanja

Broj uklju¢enih klini¢kih 2
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 105
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 51. Analiza sustavnog pregleda Thomson CE, 2004

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod Mortonovog neuroma

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 5-6

- 2 od 3 pokusa nisu bila maskirana

- Heterogenost pokusa koja je onemogucila meta-analizu

- Izostanak pracenja ispitanika

- Neadekvatna randomizacija

- Nijedno pregledano istrazivanje nije provelo analizu prema namjeri
lijeCenja (engl. intention to treat analysis)

Broj ukljucenih klinickih 3
pokusa

Ukupan broj uklju¢enih 121
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 52. Analiza sustavnog pregleda Watson CPN, 2010

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 153

- Vedina istrazivanja proucavala je u€inke na postherpeti¢nu neuralgiju i
dijabeticku neuropatiju pa se zakljucci ne mogu generalizirati na druge
vrste neuropatske boli

- Pregledana istrazivanja uklju¢ivala su samo oralne lijekove

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

27

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

80




Tablica 53. Analiza sustavnog pregleda Plaghki L, 2004

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna za gabapentin

Nejasna za druge lijekove, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

LijeCenje postherpeti¢ne neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna za gabapentin

Nejasna za druge lijekove, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 212
zakljuc¢aka navedeni u drugim . L o
- ] - Razli¢itosti u kriterijima ukljucenja i isklju¢enja
dijelovima sustavnog pregleda - ,,Washout" period nije bio prikladno duga¢ak u nekim pokusima
- Dnevne doze i titracije doza nisu bile adekvatne u nekim
istrazivanjima, a razlike su rezultirale varijabilnom u¢inkovitoscéu i
razli¢itim incidencijama losih u¢inaka
- Nije uzet u obzir interval izmedu nastupa zostera i pocetka lijeCenja
triciklickim antidepresivima, §to je znacajan faktor o kojem ovisi ishod
lijeCenja
Broj ukljucenih klinickih 11
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 983
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 54. Analiza sustavnog pregleda Smith N, 2013

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Jednaka, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod ishijalgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Manjak dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvijerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 5, odjeljak o ograni¢enjima

- U pregled su uklju¢ena samo istrazivanja na engleskom jeziku
- Nisu pregledana neobjavljena istrazivanja, $to povecéava rizik otklona
zbog nejednakomjernog objavljivanja

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 55. Analiza sustavnog pregleda DePalma MJ, 2005

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje lumbosakralne radikulopatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Pozitivna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Sigurna i minimalno invazivna terapija

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 1478-1480

- Tri pokusa nisu imala placebo kontrolnu skupinu

- Jedan pokus nije bio maskiran

- Jedan pokus nije bio pravilno randomiziran

- Trajanje pracenja bilo je prekratko u tri pokusa

- U samo dva pokusa broj danih injekcija bio je veéi od 1 (u jednom
istraZivanju nije naveden broj injekcija)

- Samo jedan pokus zadovoljio je kriterije za dobru kvalitetu
istrazivanja, dok je jedan ocijenjen kao nisko kvalitetan zbog izostanka
randomizacije

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 56. Analiza sustavnog pregleda Zakrzewska JM, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod dijabeticke neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Senzoricke nuspojave

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost Str. 17-19
zakljuc¢aka navedeni u drugim ) o ) o ] )
N . - Samo dva istrazivanja su prikladno prikrila u koju skupinu su
dijelovima sustavnog pregleda ispitanici razvrstani
- Razlicitost intervencijskih modaliteta i mjera ishoda onemogucéila je
meta-analizu
- Neka istrazivanja nisu prijavila broj ispitanika nedostupnih za pracenje
- Nijedno istrazivanje nije jasno navelo kriterije ukljucenja i iskljucenja
ispitanika
- Manjak standardiziranih definicija klini¢kih ishoda
- Nijedno istrazivanje nije uzelo u obzir ucinak trajanja bolesti na ishod
Broj ukljucenih klinickih 11
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 496
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 57. Analiza sustavnog pregleda Moreno CB, 2010

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod dijabeticke neuropatije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 33

- Pronadeno samo 5 studija

- Studije su bile vrlo heterogene po metodologiji, rezultatima, vremenu
pracenja, dozi lijekova, vremenu uzimanja lijekova i na¢inima
procjene boli; stoga nije bilo moguce provesti meta-analizu

- Istrazivanja prikazuju podatke kao prosjecni intenzitet boli; ne
prikazuje se podatak koliko ispitanika nije imalo prikladan odgovor ili
veli¢inu poboljSanja

- Niti jedno istraZivanje nije opisalo koliko ispitanika je dozivjelo
poboljsanje u intervencijskoj i kontrolnoj skupini

Broj uklju¢enih klini¢kih

pokusa

Ukupan broj uklju¢enih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?
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Tablica 58. Analiza sustavnog pregleda Vroomen PCAJ, 2000

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva za trakciju, vjezbanje i medikaciju
Pozitivna, neuvjerljiva za epiduralne injekcije steroida

Potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje boli kod ishijalgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 465-466

- Neka relevantna istrazivanja mozda nisu ukljucena u pregled

- Heterogenosti istrazivanja pridonijela je raznolika terminologija u
poremecajima intervertebralnih diskova i bolestima korijena Zivaca

- Znadajan rizik otklona zbog neravnomjernog objavljivanja (lazno
pozitivni rezultati)

- Gotovo tre¢ina pokusa nije bila maskirana

- Velik broj istrazivanja imao je malene uzorke

Broj ukljucenih klinickih

pokusa

19

Ukupan broj ukljucenih

ispitanika

Nije navedeno

Cochrane sustavni pregled?

Ne
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Tablica 59. Analiza sustavnog pregleda Page MJ, 2012

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje sindroma karpalnog tunela

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Ograniceni dokazi vrlo niske kvalitete

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 28-29

Veéina istrazivanja nije zasebno opisivala vjezbe i mobilizacijske
intervencije, ve¢ u sklopu multimodalnog oblika lijecenja sindroma
karpalnog tunela, pa je tesko izvuci zakljucke o ucinkovitosti istih
Dob ispitanika bila je ogranicena u vecini istrazivanja

U svim pregledanim istrazivanjima vjezbe i mobilizacijske
intervencije primjenjivane su od 3 do 10 tjedana, $to ne daje podatke o
dugoro¢noj uéinkovitosti ovih postupaka

Samo jedno istraZivanje ocijenilo je ishode nakon dugoro¢nog
praéenja

Veéina istrazivanja nije opisala postupak prikrivanja raspodjele
ispitanika

12 pokusa nije bilo maskirano

Broj ukljucenih klinickih 16
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 741
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 60. Analiza sustavnog pregleda Zhu Y, 2011

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Lijecenje postherpeti¢ne neuralgije

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 2068
zakljuc¢aka navedeni u drugim i ) ] )
N . - U sustavni pregled ukljucena kineska literatura
dijelovima sustavnog pregleda - Nedovoljan broj ispitanika
- Nije pretrazena siva literatura
- Metode randomizacije i prikrivanja razvrstavanja nisu prikladno
opisane u svim istraZivanjima
- Metode zasljepljivanja nisu bile prikladne u svim istrazivanjima
Broj ukljucenih klinickih 13
pokusa
Ukupan broj ukljucenih 858
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Ne
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Tablica 61. Analiza sustavnog pregleda Hearn L, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza iz istrazivanja s greSkama u metodologiji

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 11-14

- Nijedno istrazivanje nije dalo kvalitetne dokazelzvjeStavanje o Stetnim
ucincima bilo je nekonzistentno i fragmentirano

- Svaistrazivanja imala su malen uzorak ispitanika

- Moguce postojanje otklona u izboru ispitanika u 4 od 5 pokusa

- Samo jedno istrazivanje je adekvatno opisalo proces prikrivanja
razvrstavanja ispitanika

- Samo jedno istrazivanje je trajalo duze od 5 tjedana, §to nije dovoljno
za preciznu procjenu dugoro¢ne ucinkovitosti neke intervencije kod
kroni¢nih bolesti

Broj ukljucenih klinic¢kih 5
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 168
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 62. Analiza sustavnog pregleda Wiffen PJ, 2014 b

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna, neuvjerljiva, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Vrlo malo dokaza s moguéim otklonima

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Povlacenje ispitanika iz istraZivanja zbog nuspojava

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Vrlo malo dokaza s moguéim otklonima

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 15-16

- Nijedno istrazivanje nije dalo kvalitetne dokaze

- Vedina istrazivanja trajala je od 4 do 6 tjedana, $to nije dovoljno za
preciznu procjenu dugorocne ucinkovitosti neke intervencije kod
kroni¢nih bolesti

- Svaistrazivanja imala su malen uzorak ispitanika

- Nijedno istrazivanje nije dalo informacije koje su zadovoljile zadane
kriterije za analizu prve ili druge razine

- Sistrazivanja je vjerojatno precijenilo ucinkovitost zbog ustroja i
nacina izvjeStavanja o rezultatima (npr. posljednje provedeno
zapazanje preneseno dalje za ispitanike koji su se povukli iz

istrazivanja)
Broj ukljucenih klinickih 6
pokusa
Ukupan broj uklju¢enih 174
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 63. Analiza sustavnog pregleda Derry S, 2014

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Negativna

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 17

- Nijedno istrazivanje nije dalo kvalitetne dokaze

- Svaistrazivanja imala su vrlo malen uzorak ispitanika

- Rizik od otklona zbog loSeg prikrivanja razvrstavanja prisutan je u
svim osim jednog istrazivanja

- Nijedno istrazivanje nije dalo informacije koje su zadovoljile zadane
kriterije za analizu prve ili druge razine

Broj ukljucenih klinickih 12
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 508
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 64. Analiza sustavnog pregleda Moore RA, 2015

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Bez misljenja autora

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Razlozi za neuvjerljivost Str. 7-8
zakljuc¢aka navedeni u drugim o . ]
- Istrazivanje nije dalo dokaze prve ili druge razine
dijelovima sustavnog pregleda - Malen uzorak
- Visok postotak ranog povlacenja iz istrazivanja; posljednje provedeno
zapazanje preneseno dalje za 8 od 13 ispitanika
- Nisu dane informacije o prikrivanju razvrstavanja ni o postupku
randomizacije
Broj ukljucenih klinickih 1
pokusa
Ukupan broj uklju¢enih 25
ispitanika
Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 65. Analiza sustavnog pregleda Hearn L, 2014

Uvjerljivost zakljucka iz

sazetka za djelotvornost

Pozitivna, neuvjerljiva

Ishodi o djelotvornosti za koje

su rezultati neuvjerljivi

Ublazavanje neuropatske boli

Razlog zasto su rezultati za

djelotvornost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza iz istrazivanja s greSkama u metodologiji

Upvjerljivost zakljucka iz

sazetka za sigurnost

Nejasna, potrebna dodatna istrazivanja

Ishodi o sigurnosti za koje su

rezultati neuvjerljivi

Razlog zasto su rezultati za

sigurnost neuvjerljivi

Niska kvaliteta dokaza

Razlozi za neuvjerljivost
zakljucaka navedeni u drugim

dijelovima sustavnog pregleda

Str. 14

- Nijedno istrazivanje nije dalo dokaze prve ili druge razine

- Vedina istraZivanja trajala je od 4 do 6 tjedana, §to nije dovoljno za
preciznu procjenu dugoro¢ne uc¢inkovitosti neke intervencije kod
kroni¢nih bolesti

- Svaistrazivanja imala su malen uzorak ispitanika

- Nijedno istrazivanje nije dalo informacije koje su zadovoljile zadane
kriterije za analizu prve ili druge razine

Broj ukljucenih klinickih 5
pokusa

Ukupan broj ukljucenih 177
ispitanika

Cochrane sustavni pregled? Da
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Tablica 66. Ucestalost pojedinih razloga nedosljednosti zaklju¢aka u analiziranim
sustavnim pregledima o neuropatskoj boli koji su imali ukljucene klinicke pokuse (N =

90)
Redni | Razlog za nedosljednost Broj
broj sustavnih
pregleda
1. Niska kvaliteta dokaza 38
2. Mali broj ispitanika 30
3. Istrazivanja su heterogena (razliCite ljestvice mjerenja, lo$ ustroj, 30
razli¢ite doze 1 duljina trajanja lijeCenja, razlicite populacije, itd.)
4. Razlic¢itost i neadekvatnost mjera ishoda 27
5. Teskoce s randomizacijom i prikrivanjem razvrstavanja po 24
skupinama
6. Mali broj i/ili veli¢ina ukljucenih studija 22
7. | U vedini istrazivanja nisu navedene to¢ne metode prikupljanja 20
podataka; manjkava metodologija
8. Pregledane studije nisu dale relevantne informacije o dugoro¢nim 20
ishodima ponavljanih terapija
0. Visok rizik od otklona 16
10. | Nije primijenjeno maskiranje 16
11. | Nedostatak odgovarajucih usporedbi (manjak pokusa s placebo 13
kontrolnom skupinom, nedostatak izravnih usporedbi relevantnih
terapija, nedostatak analize terapija koje se spominju u
smjernicama)
12. | Nedovoljno podataka; manjak dostupne literature 12
13. | Podatci o sigurnosti nedostaju, nekonzistentni ili nepotpuni 12
14. | Mogu¢ izostanak potencijalno relevantnih ¢lanaka (zbog ukljuc¢enja 7
studija objavljenih samo na odredenom jeziku, jer nisu pregledana
neobjavljena istrazivanja)
15. | Izostanak pracenja ispitanika ili neadekvatno pracenje, nema opisa 6
povlacenja ispitanika iz istrazivanja
16. | Neodgovarajuce provedena analiza prema namyjeri lijeCenja (engl. 6

intention to treat analysis) ispitanika koji su otpali iz istraZivanja
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17. | Ukljucena istraZivanja provedena na geografski ogranicenom
podrucju

18. | Manjak informacija o kvaliteti biljnih pripravaka i procesu njihove
pripreme i koriStenju istih

19. | Selektivno izvjeStavanje

20. | Nisu jasno navedeni kriteriji ukljucenja i iskljucenja

21. | Razdoblje ,,ispiranja“ izmedu dvije terapije u ukrizenom pokusu
nije bilo prikladno dugacko u nekim pokusima

22. | Nedostatak jasnih dijagnostickih kriterija

23. | Visok postotak ranog povlacenja iz istrazivanja

24. | Vecina istrazivanaj proucavala je u¢inke na jednu vrstu poremecaja
pa se zakljucci ne mogu generalizirati na ostale vrste neuropatske
boli

25. | Pregledana istrazivanja ukljucivala su samo oralne lijekove

26. | Nije uzet u obzir interval izmedu nastupa bolesti i pocetka lijecenja,
$to je znacajan faktor o kojem ovisi ishod lije¢enja

27. | Nijedno istrazivanje nije uzelo u obzir u¢inak trajanja bolesti na
ishod

28. | Vecina istraZivanja nije zasebno opisivala analizirane intervencije
kao monoterapiju, ve¢ u sklopu multimodalnog oblika lije¢enja pa
je tesko izvuci zakljucke o u€inkovitosti pojedinacnih komponenti
lijecenja

29. | Zajedno su analizirani rezultati dobiveni drugacijim mjernim
instrumentima

30. | Nekonzistentni podatci o djelotvornosti intervencije

31. | Starije studije su analizirale terapije koje se danas viSe ne koriste

32. | Ne postoje izravni nego posredni dokazi o djelotvornosti

33. | Analizirane su zajedno populacije s razli¢itim sindromima
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5. RASPRAVA

96



Od 90 analiziranih sustavnih pregleda koji nisu bili prazni, odnosno koji su imali
ukljucene klinicke pokuse, utvrdeno je da 71% sustavnih pregleda zakljuc¢uju da rezultati nisu
uvjerljivi za djelotvornost i/ili sigurnost. U velikoj ve¢ini njih nisu bili uvjerljivi podatci o
djelotvornosti, a u manjini podatci o sigurnosti analiziranih intervencija. Ne-Cochrane
sustavni pregledi Cinili su manjinu sustavnih pregleda u kojima su pronadeni neuvjerljivi
zakljuccei. Najcesc¢i razlog neuvjerljivosti rezultata, koji je naveden u analiziranim sustavnim
pregledima, jest losa kvaliteta provedenih primarnih studija koja uzrokuje nisku kvalitetu
dokaza u istima. Takoder, na uvjerljivost zaklju¢aka odabranih sustavnih pregleda utjecali su,
kako 1 mali broj ukljucenih studija u analizu tako i mali broj ispitanika. Na temelju toga se
preporucuje standardiziranija priprema, veéi uzorak 1 rigoroznije ustrojena buduca

randomizirana kontrolirana istrazivanja.

Zakljucak koji daje sustavni pregled literature u kojem je ukljuceno viSe studija ima
mnogo vecu snagu i znacaj nego zakljuCak bilo koje pojedinacne studije, jer se pomocu
u medicini. Uvjerljivost rezultata u sustavnim pregledima je vazna klini¢arima kako bi
ustedjeli svoje vrijeme koje inace utroSe na ¢itanje pojedinacnih studija te u konacnici donijeli
ispravne odluke o lijecenju. Stoga je vrlo vazno imati uvjerljive dokaze o djelotvornosti i
sigurnosti intervencija. A gdje se utvrdi da rezultati nisu dosljedni, vazno je poznavati zasto

nisu dosljedni 1 koja su ograni¢enja postojecih dokaza.

U ovom istrazivanju utvrdeno je da vecina analiziranih sustavnih pregleda nema
uvjerljive zakljucke, §to je u skladu s postavljenom hipotezom. Prema tome, iz zakljucaka tih
sustavnih pregleda ne mogu se dobiti konac¢ni prakti¢no primjenjivi odgovori na dano klini¢ko
pitanje. RjeSenje u takvoj situaciji je provedba novih klini¢kih pokusa koji bi trebali uzeti u
obzir ograni¢enja, odnosno razloge zaSto su rezultati ranijih dokaza neuvjerljivi. Odgovor na
pitanje Sto treba popraviti u budu¢im klini€¢kim pokusima daje ovakva vrsta istraZivanja o

neuvjerljivosti postoje¢ih dokaza.

Danas je vrlo vazno istrazivati djelotvorne i1 sigurne terapije za lijeCenje boli jer se
zivot bez boli 1 pristup odgovarajuéim terapijama za ublaZzavanje boli smatraju osnovnim
ljudskim pravom (152). Medutim, poznato je da odredene vrste boli, kao §to je neuropatska
bol, neadekvatno reagiraju na postojece intervencije za lijeCenje boli. Stoga je vazno imati
klinicke pokuse 1 sustavne preglede o potencijalnim terapijskim intervencijama. Sustavni
pregledi s uvjerljivim zakljuc¢cima o djelotvornosti 1 sigurnosti terapija trebali bi biti okosnica
klinicke prakse. U slucaju sustavnih pregleda s nedosljednim rezultatima, autori bi trebali
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jasno navesti razloge neuvjerljivosti zaklju¢aka. Analizom ukljucenih sustavnih pregleda
utvrdeni su brojni razlozi zaSto autori smatraju da su postojeéi dokazi ograniceni i

neuvjerljivi.

Kad se analiziraju ograni¢enja postojecih dokaza koji odgovaraju na klinicka pitanja u
obzir se trebaju uzeti i brojna mogucéa ograni¢enja i nedostatci same metodologije sustavnog
pregleda kao vrste istrazivanja. Kao najucestaliji razlog se navodi otklon zbog pristranog
objavljivanja do kojeg dolazi jer je veca vjerojatnost da ¢e se objaviti studije s pozitivnim
rezultatima nego one s negativnim rezultatima (153). Brojna metodoloSka istraZivanja ispituju
razliku izmedu Cochrane sustavnih pregleda i1 sustavnih pregleda koji nisu objavljeni u
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) te je utvrdeno da ne-Cochrane sustavni
pregledi ¢eS¢e imaju pozitivne rezultate, Sto takoder ukazuje na pristranost u objavljivanju
(46). Cochrane sustavni pregledi su u nasem istraZivanju ¢inili vecinu sustavnih pregleda s

uvjerljivim rezultatima.

Vise istrazivackih skupina analiziralo je uvjerljivost zaklju¢aka Cochraneovih
sustavnih pregleda iz razli¢itih podrucja istrazivanja kao $to su pedijatrijska gastroenterologija
(49), prehrana (50), neonatalne teme (51), ginekoloski karcinomi (52) i palijativna skrb kod
karcinoma (53). Takva istraZzivanja su pokazala da je vecina analiziranih Cochrane sustavnih
pregleda imala uvjerljive zakljuke; od 170 provedenih sustavnih pregleda na podrucju
neonatologije 115 (68%) pregleda su bila uvjerljiva, 68 (80%) od 85 sustavnih pregleda na
podrucju pedijatrijske gastroenterologije su bila uvjerljiva, 56 (64%) od 87 sustavnih pregleda
na podrucju prehrane su bila uvjerljiva, 1 37 (64%) od 58 sustavnih pregleda na podrucju

ginekoloskih karcinoma su bila uvjerljiva.

Ti raniji podatci pokazuju da je u sustavnim pregledima s uvjerljivim zakljué¢cima
ukljucen znacajno veci broj studija i ispitanika nego u onima s neuvjerljivim zakljuccima.
Takoder, veéina sustavnih pregleda s neuvjerljivim rezultatima preporucuje da je potrebno

provesti nova istrazivanja (49, 50).

Potonji radovi nisu ukljucili ne-Cochrane sustavne preglede Sto dovodi do mogucéeg
izostanka potencijalno relevantnih ¢lanaka vaznih za procjenu konacne uvjerljivosti sustavnih
pregleda. Takoder, kao glavni razlog neuvjerljivosti zakljucaka navode mali broj ukljucenih
studija povezan s malim brojem ispitanika. Cochrane sustavni pregledi se smatraju najboljim

dokazom na temelju kojeg bi se trebale temeljiti odluke o lije¢enju, medutim broj ne-
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Cochrane sustavnih pregleda se kontinuirano povecava tako da je nuzno u takvim analizama

obuhvatiti i ne-Cochrane sustavne preglede (154).

Kako bi se izbjeglo to ogranicenje, u ovom istrazivanju proveden je sustavni pregled
literature kako bi se pronaSli sustavni pregledi randomiziranih kontroliranih pokusa o
neuropatskoj boli koji nisu ograni¢eni samo na Cochrane sustavne preglede. Kako bi se
smanjila moguénost da se propuste relevantni sustavni pregledi napravljena je sveobuhvatna
strategija koja je obuhvatila pretrazivanje cak pet bibliografskih baza, svih njihovih izdanja od

osnutka do dana pretrazivanja, bez postavljanja jezi¢nog ogranicenja.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Vecina analiziranih sustavnih pregleda nema uvjerljive zakljuc¢ke. Od 90 analiziranih
sustavnih pregleda koji nisu bili prazni, odnosno koji su imali uklju¢ene klini¢ke pokuse,
utvrdeno je da 64 (71%) sustavna pregleda zakljuCuju da rezultati nisu uvjerljivi za

djelotvornost i/ili sigurnost.

2. Neuvjerljivi rezultati ¢eS¢e se odnose na djelotvornost nego na sigurnost. Medu 64 klinicka
pokusa, 23 (36%) ih je zakljucilo da podatci 1 za djelotvornost i za sigurnost nisu uvjerljivi, u
59 (92%) nisu bili uvjerljivi podatci o djelotvornosti, a u 28 (44%) nisu bili uvjerljivi podatci

o sigurnosti analiziranih intervencija.
3. Najces¢i razlog nedosljednosti rezultata u sustavnim pregledima je niska kvaliteta dokaza.

4. Manjina sustavnih pregleda s neuvjerljivim rezultatima su bili Cochrane sustavni pregledi.
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8. SAZETAK
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Cilj: Ci]j istrazivanja bio je analizirati uCestalost 1 razloge neuvjerljivosti zakljuaka sustavnih

pregleda randomiziranih kontroliranih pokusa o intervencijama za lijecenje neuropatske boli.

Metode: Pretrazivanjem literature pronadeni su sustavni pregledi o neuropatskoj boli.
Iskljuceni su sustavni pregledi koji nisu imali ukljucene klinicke pokuse (prazni sustavni
pregledi). Za sustavne preglede s uklju¢enim klinickim pokusima analizirani su zakljucci te
detaljno analizirani razlozi neuvjerljivosti koji su navedeni u ¢lanku ako su autori zakljucili da
rezultati za djelotvornost i/ili sigurnost nisu uvjerljivi. Razlozi neuvjerljivosti zakljucaka su
kategorizirani. Analiziran je broj Cochrane i ne-Cochrane sustavnih pregleda medu sustavnim

pregledima s neuvjerljivim rezultatima te broj ukljucenih klinickih pokusa i ispitanika.

Rezultati: Od 90 analiziranih sustavnih pregleda koji nisu bili prazni, odnosno koji su imali
ukljucene klini¢ke pokuse, utvrdeno je da 64 (71%) sustavna pregleda zakljucuju da rezultati
nisu uvjerljivi za djelotvornost i/ili sigurnost. Neuvjerljivi rezultati ¢eS¢e se odnose na
djelotvornost nego na sigurnost istrazivanih intervencija. Najce$¢i razlog neuvjerljivosti
rezultata u sustavnim pregledima je niska kvalitta dokaza. Manjina sustavnih pregleda s

neuvjerljivim rezultatima su bili Cochrane sustavni pregledi.

Zakljuéak: Vecina sustavnih pregleda o intervencijama za neuropatsku bol nema uvjerljive
rezultate za djelotvornost i/ili sigurnost. Stoga je nuzno provesti nove klinicke pokuse u
kojima ¢e se nastaviti istrazivati intervencije za neuropatsku bol i izbjeéi postojanje

neuvjerljivih rezultata koji ne mogu dati nuZne informacije za klinicku praksu.
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Diploma Thesis Title: Conclusiveness of systematic reviews on neuropathic pain

Objective: To analyze prevalence and reasons for inconclusiveness of results about efficacy
and safety of interventions for neuropathic pain analyzed in systematic reviews (SRs) of

randomized controlled trials (RCTSs).

Methods: SRs of RCTs about interventions for neuropathic pain were found by searching the
literature. SRs that did not include any trials (empty SRs) were excluded. The findings of
those SRs that did include clinical trials were analyzed. If the authors concluded the results
pertaining to efficacy and/or safety were inconclusive, we performed a detailed analysis of the
reasons given for their inconclusiveness and categorized them. In addition, we analyzed the
number of Cochrane and non-Cochrane SRs with inconclusive results, as well as the number

of included clinical trials and participants.

Results: Of the 90 SRs that included clinical trials, 64 (71%) SRs found the results to be
inconclusive with regards to efficacy and/or safety. Results concerning efficacy were more
often found to be inconclusive than those regarding safety. The most common reason for
inconclusiveness was low quality of evidence. The majority of SRs with inconclusive findings

were non-Cochrane systematic reviews.

Conclusion: The majority of systematic reviews on interventions for neuropathic pain lack
conclusive results regarding efficacy and/or safety. Thus it is necessary to conduct new
clinical trials in order to resolve doubts about interventions for neuropathic pain and reduce
the inconclusiveness of findings so as to obtain reliable information needed for clinical

practice.
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