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Abstract

Background e Obiettivo: Poiché il trattamento mirato per il dolore gastrointesti-
nale é difficile da individuare, & importante identificare la base meccanica di questo
tipo di dolore. La facilitazione delle risposte neuronali spinali ¢ alla base di alcuni
tipi di dolore, e il modello della sommatoria temporale del dolore (TSP) fornisce
una misura indiretta dei processi di facilitazione spinale. Il nostro obiettivo era esa-
minare sistematicamente se la TSP facilitata ¢ una caratteristica del dolore gastroin-
testinale in pazienti con dolore o in persone senza dolore che sperimentano dolore
gastrointestinale indotto sperimentalmente.

Database e trattamento dei dati: Sono stati ricercati in modo sistematico i data-
base EMBASE, MEDLINE, PsychInfo, CINAHL e Web of Science, dall'inizio fino a
luglio 2023, per studi umani che riportano i risultati del paradigma TSP nel conte-
sto del dolore gastrointestinale. E stato utilizzato lo strumento di valutazione per
studi trasversali per la valutazione della qualita, applicato in modo indipendente da
due ricercatori.

Risultati: Sono stati inclusi quindici articoli, composti da studi trasversali (n=6),
caso-controllo (n=8) e coorte retrospettiva (n=1). Tredici studi hanno indagato la
TSP in persone con dolore gastrointestinale con (n=5) o senza (n=8) patologia
definita. Due studi hanno evocato la TSP mediante stimolazione ripetitiva dell'in-
testino in persone sottoposte a procedure mediche addominali. Le evidenze preli-
minari hanno mostrato che la TSP facilitata correlava con la presenza di dolore
gastrointestinale funzionale nelle donne e in quelle con una storia di trauma. Non
¢ stato osservato alcun effetto nelle persone con malattia infiammatoria intestinale,
sebbene spesso non fosse chiaro se esse sperimentassero dolore.

Conclusioni: Non e possibile concludere se la TSP facilitata sia una caratteristica
del dolore gastrointestinale. Raccomandiamo che i risultati dei sottogruppi siano
confermati e che i modelli TSP siano standardizzati in modo da permettere confron-
ti diretti tra gli studi.

Significato: Le evidenze indicano che i processi di facilitazione del dolore, come
evidenziato dal risultato TSP facilitato, contribuiscono al dolore gastrointestinale
funzionale nelle donne e in quelle con una storia di trauma. Tuttavia, l'eterogeneita
delle popolazioni di studio e dei modelli ha impedito la sintesi statistica e i risultati
dovrebbero essere confermati. Gli studi che esplorano i processi di facilitazione
nelle persone con malattie inflammatorie intestinali non hanno riportato risultati
significativi, ma il dolore non ¢ una condizione garantita in queste malattie e, al
contrario, potrebbe essere causato dall'infiammazione periferica durante la fase
attiva della malattia. Questo dovrebbe essere preso in considerazione

Registrazione della Revisione: PROSPERO CRD42022341845
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1 | INTRODUZIONE

Il dolore gastrointestinale ¢ caratteristico di una serie
di disturbi cervello-intestino senza una chiara fisiopa-
tologia, in particolare della sindrome dell'intestino
irritabile (IBS), che colpisce circa 1'8,8% della popola-
zione globale (Sperber et al., 2017).

E anche osservato nella malattia infiammatoria inte-
stinale (IBD), che colpisce oltre lo 0,3% della popola-
zione mondiale (Ng et al., 2017). L'BD ¢ una condi-
zione che presenta periodi di remissione e riacutizza-
zione, in cui la gravita del dolore spesso supera le
aspettative basate sull'attivita della malattia
(Targownik et al., 2015). Circa il 60% dei pazienti con
IBD riferisce dolore gastrointestinale durante la
remissione (Coates et al., 2021), con oltre il trenta
percento che soddisfa i criteri per I'IBS (Drossman,
2016; Fairbrass et al., 2020). I meccanismi che porta-
no a un aumento delle segnalazioni di dolore gastroin-
testinale (sia in presenza che in assenza di malattia)
sono poco compresi, ma potrebbero essere coinvolti il
potenziamento dell'input nocicettivo da parte del
sistema nervoso centrale e la modulazione discenden-
te endogena indirizzata verso la facilitazione
(Fitzcharles et al., 2021).

Comprendere il contributo relativo di questi processi
potrebbe rivelare opzioni terapeutiche mirate
(Bannister & Hughes, 2023; Woolf et al., 1998).

Nel corno dorsale posteriore, i neuroni afferenti pri-
mari fanno sinapsi con i cosiddetti neuroni a "range
dinamico ampio" (WDR). I neuroni WDR si trovano
al centro dei meccanismi che avviano lo sviluppo del
dolore persistente, poiché la loro attivita ¢ altamente
plastica, cioe possono subire un processo di "wind-
up", un fenomeno pro-facilitatorio in cui la sommini-
strazione ripetuta di uno stimolo nocivo sopra una
velocita critica causa un aumento della frequenza di
attivazione (Mendell & Wall, 1965).

L'attivita dei neuroni WDR puo essere modulata dai
sistemi di controllo discendente che originano nei
centri cerebrali emotivi e cognitivi superiori (Tracey &
Mantyh, 2007).

Negli esseri umani, il modello della sommatoria tem-
porale del dolore (TSP) fornisce una misura dei mec-
canismi facilitatori del dolore spinale sostenuti dal
fenomeno del wind-up. In particolare, il modello di
TSP valuta i cambiamenti nella percezione del dolore,
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generalmente misurati con una scala di valutazione
numerica, in risposta a una stimolazione ripetitiva e
dipendente dalla frequenza di un sito periferico (Price
& Dubner, 1977); la misura ¢ soggettiva e puo essere
influenzata da fattori psicologici (Price, 1972).

Ci sono alcune evidenze che i pazienti con condizioni
dolorose mostrano fenotipi facilitati con TSP maggio-
re (cosiddetta TSP facilitata) rispetto ai controlli
(Arendt-Nielsen et al., 2010).

Indagare la presenza di TSP facilitata in coorti di
pazienti con, o in persone senza dolore che sperimen-
tano dolore gastrointestinale indotto sperimental-
mente, potrebbe rivelare funzioni fondamentali e
segnalare strategie analgesiche mirate. Riguardo a
quest'ultimo punto, determinare il contributo relativo
degli afferenti viscerali allo stato doloroso ¢ importan-
te, poiché il dolore viscerale non ¢ probabilmente cau-
sato solo dagli afferenti ad alta soglia che si presume
siano coinvolti nella pro-facilitazione; l'innervazione
spinale degli organi viscerali ¢ relativamente scarsa
(rispetto ai loro omologhi somatici; Robinson &
Gebhart, 2008).

Pertanto, il nostro obiettivo principale era rivedere le
evidenze sulla TSP facilitata nel contesto del dolore
gastrointestinale. Insieme a questo, descriviamo il/ i
paradigma/i TSP utilizzato/i e le differenze tra le coor-
ti reclutate per fornire approfondimenti su eventuali
differenze osservate nei risultati. Riassumiamo anche
i risultati relativi alle influenze dei fattori psicologici
sugli output della TSP

2 | METODI

Questa revisione sistematica ¢ stata preregistrata 1'8
luglio 2022 (numero di registrazione PROSPERO:
CRD42022341845). Le modifiche apportate inclu-
dono (1) una descrizione piu dettagliata degli obiet-
tivi, della popolazione di interesse e dei criteri di
inclusione, (2) un aggiornamento della procedura di
estrazione e della strategia di sintesi dei dati, (3)
ricerche aggiuntive, (4) nuovi membri del team e (5)
altre modifiche non previste che sono state apportate
in base ai risultati. Abbiamo seguito la dichiarazione
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA; Page et al., 2021).
Vedere 1'Appendice S1 per una panoramica.
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2.1 | Strategia di ricerca

Abbiamo condotto una ricerca sistematica in EMBA-
SE (OVID), MEDLINE (OVID), PsychInfo (OVID),
CINAHL (ESCBO) e Web of Science dall'inizio fino a
settembre 2022 per documenti su "sommatoria tem-
porale", "wind-up", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Quest'ultimo riflette un gruppo di disturbi
senza patologia sottesa, caratterizzati da interazioni
disfunzionali cervello-intestino, e classificati sulla
base di combinazioni diverse di sintomi gastrointe-
stinali, che includono l'ipersensibilita viscerale
(Drossman, 2016). Questi disturbi comprendono il
dolore addominale funzionale (FAP) e I'BS, tra gli
altri. Il FAP € comunemente osservato nei bambini e
puo essere definito come un dolore persistente o
episodico senza anomalie biochimiche e strutturali
oggettivabili, mentre I'BS - sia nei bambini che negli
adulti — ¢ associato anche a cambiamenti nelle abitu-
dini intestinali (Drossman, 2016).

Abbiamo condotto una ricerca sistematica in EMBA-
SE (OVID), MEDLINE (OVID), PsychInfo (OVID),
CINAHL (ESCBO) e Web of Science dall'inizio fino a
settembre 2022 per documenti su "sommatoria tem-
porale", "wind-up", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Ulteriori ricerche sono state effettuate nel
novembre 2022 per documenti su "test sensoriali
quantitativi (QST)", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Questo ¢ stato fatto per garantire di aver
incluso gli studi che applicano la TSP all'interno di
una batteria di test QST. La ricerca (inclusa la TSP
valutata all'interno di una batteria QST) ¢ stata ripe-
tuta nel luglio 2023 per assicurarsi che i risultati fos-
sero aggiornati. Sia i termini medici che il testo libe-
ro sono stati utilizzati per massimizzare il recupero
degli studi pertinenti. La terminologia ¢ stata adatta-
ta per ciascun database individuale (Appendice S2).
Le liste di riferimenti degli articoli inclusi sono state
esaminate manualmente dall'autore principale per
trovare ulteriori riferimenti.

2.2 | Criteri di eleggibilita
2.2.1 | Popolazione di ricerca

Abbiamo incluso studi che indagano (1) le risposte
alla  stimolazione
somatiche/muscolari/intestinali in popolazioni di
pazienti dove il dolore gastrointestinale ¢ un sinto-
mo principale (ad esempio IBS, IBD o FGID) o (2) le
risposte alla stimolazione ripetuta dell'intestino in
persone che non soffrono di queste condizioni

ripetuta di  strutture

2.2.2 | Modelli e risultati

Sono stati inclusi studi che utilizzano un protocollo
TSP e soddisfano entrambi i seguenti criteri: (1)
applicazione di un treno di stimoli nocivi con un
intervallo interstimolo (ISI) di <3 s e (2) rapporti di
dolore confrontando la risposta a uno stimolo nocivo
singolo con la risposta a un treno di stimoli nocivi
misurata con la scala analogica visiva (VAS), la scala
di valutazione numerica (NRS) o in base ai valori di
soglia.

2.2.3 | Disegno dello studio

Abbiamo incluso studi caso-controllo che confronta-
no pazienti con le condizioni sopra menzionate con
individui senza dolore, studi di coorte che esplorano
la rilevanza della TSP per il mantenimento/sviluppo
del dolore gastrointestinale nei pazienti e studi tra-
sversali che esplorano le relazioni tra la TSP e varia-
bili dei pazienti o differenze intra-individuali tra sti-
molazione singola e ripetuta.

2.2.4 | Stato e lingua

Sono stati inclusi solo articoli pubblicati in inglese.
2.2.5 | Criteri di esclusione

Sono stati esclusi case series, case report, lettere e
commenti, nonché studi in cui la frequenza e/o l'in-
tensita della stimolazione erano insufficienti per

evocare il fenomeno del wind-up. Inoltre, sono stati
esclusi studi che esplorano la TSP in gruppi di
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pazienti se non era sufficientemente chiaro che il
dolore gastrointestinale fosse unadisturbo primario
e/o se venivano confrontati con soggetti che non
erano privi di dolore.

2.2.6 | Identificazione dello studio

Abbiamo caricato la strategia di ricerca nel software
bibliografico Endnote (The EndNote Team, 2013).
Un autore (DH) ha esaminato i titoli e gli abstract,
documentando le decisioni sull'eleggibilita dello stu-
dio. I documenti completi potenzialmente idonei
sono stati rivisti indipendentemente da DH e
MM/TC. Un terzo revisore (KB) & stato disponibile
per rivedere eventuali disaccordi.

2.3 | Estrazione dei dati

L'estrazione dei dati € stata eseguita da DH, verifica-
ta indipendentemente da MM e discussa con KB se
non & stato possibile raggiungere un consenso. I
parametri seguenti sono stati raccolti in una tabella:
riferimento dello studio, criteri di selezione, caratte-
ristiche demografiche, dettagli del paradigma,
misure di conclusione rilevanti per la TSP, risultati e
valutazione della qualita. Le misure di efficacia
sono state presentate come riportato dagli studi

individuali.
2.4 | Valutazione della qualita metodologica

La valutazione della qualita degli studi ¢ stata ese-
guita indipendentemente da DH e MM utilizzando lo
strumento di valutazione per studi trasversali (AXIS:
Downes et al., 2016). Questo strumento valuta la
qualita della relazione (7 voci), la qualita del disegno
dello studio (7 voci) e l'introduzione di bias (6 voci),
fornendo un punteggio totale che varia da 0 a 20
punti, con punteggi pit bassi che indicano una qua-
lita inferiore. Riconoscendo le problematiche legate
alla sommatoria per indicare la qualita dello studio,
lo strumento non fornisce un punteggio di cut-off
standard per classificare il rischio di bias. Seguendo
una procedura precedentemente descritta da Bull et
al. (2019), gli studi sono stati catalogati in quartili in
base al numero di criteri Axis soddisfatti: >15 crite-
ri, 10-15 criteri, 5-9 criteri e <4 criteri. DH e MM
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hanno discusso eventuali disaccordi nella valutazio-
ne e, se non € stato raggiunto un consenso, € stato
consultato un terzo revisore (KB).

2.5 | Sintesi

DH e MM hanno valutato indipendentemente tutte
le analisi incluse dal punto di vista clinico (ad esem-
pio, diagnosi, variabilita nelle caratteristiche della
popolazione) e metodologico per determinare 1'ido-
neita all'analisi statistica. Entrambi i revisori hanno
concordato sull'esistenza di una significativa etero-
geneita clinica e metodologica, mettendo in dubbio
l'appropriatezza della meta-analisi. I dati sono quindi
stati analizzati narrativamente.

3 | RISULTATI
3.1 | Ricerche nel database

Le due ricerche in EMBASE, MEDLINE, PsychlInfo,
CINAHL e Web of Science nell'autunno del 2022
hanno prodotto 2272 risultati e l'ispezione delle refe-
renze ha identificato due articoli aggiuntivi. I dupli-
cati sono stati rimossi e sono stati esaminati i titoli
e gli abstract dei 1239 risultati. Sono stati selezionati
30 articoli per una valutazione pit approfondita. DH
e MM hanno letto e valutato in modo indipendente i
testi completi di questi articoli ed escluso ulteriori
15 articoli dalla revisione (KB é stato consultato in
un caso in cui le discussioni sono rimaste irrisolte).
Abbiamo tentato di acquisire un capitolo di una tesi
non pubblicata, ma non siamo riusciti a contattare
gli autori, quindi lo studio ¢ stato escluso. Altri due
studi sono stati esclusi a causa di problemi metodo-
logici. Il primo studio, che utilizzava un modello di
stimolazione meccanica con pin prick, non e stato
incluso perché ¢ stato aggiunto un valore di 0.1 alla
stimolazione di riferimento quando le persone I'han-
no valutato come zero (Chen et al., 2022). Le valuta-
zioni pari a zero indicano che la stimolazione non ¢
percepita come dolorosa, e la stimolazione di riferi-
mento dovrebbe essere noiosa quando si applica un
modello TSP. Il secondo studio ¢ stato escluso per
due motivi (Greenspan et al., 2020): (1) i ricercatori
basavano la loro classificazione di un paziente "IBS"
su dolore gastrointestinale non mestruale almeno 1
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giorno ogni 3 mesi, il che ¢ troppo inclusivo
(Longstreth et al., 2006) e (2) il 38% degli individui
nel gruppo di controllo soffriva di altre condizioni
dolorose idiopatiche nonostante una presunta
sovrapposizione nei meccanismi favorenti il dolore
(Greenspan et al., 2020; Ohrbach et al., 2020; Slade
et al., 2020). Ulteriori motivazioni per l'esclusione
sono fornite nella Figura 1.

Lo screening dei risultati ottenuti dalla ricerca nel
database di luglio 2023 ha portato all'inclusione di
altri studi. Tutti i 15 studi sono stati inclusi nella sin-
tesi narrativa.

3.2 | Caratteristiche dello studio

I 15 articoli inclusi in questa revisione consistevano
in sei studi trasversali (Arendt-Nielsen et al., 1997;
Drewes et al., 1999; Falling et al., 2022; Gombert et
al., 2019; Morris et al., 2021; Walker et al., 2012),

otto studi caso-controllo (Dengler-Crish et al., 2011;
Falling et al., 2021; Huehne et al., 2009; Munster et
al., 2015; Rossel et al., 1999; Sherman et al., 2015;
Zhou et al., 2011; Zohsel et al., 2008), e uno studio
retrospettivo di coorte (de la Coba et al., 2018).
Tredici studi hanno indagato il TSP in persone con
condizioni caratterizzate da dolore gastrointestinale
(ma non necessariamente durante il test) con o
senza patologia sottostante osservabile: cinque si
sono concentrati sull'IBD (Falling et al., 2021, 2022;
Gombert et al., 2019; Huehne et al., 2009; Munster
et al., 2015), due sull'IBS (Rossel et al., 1999; Zhou
etal,, 2011), cinque sul FAP (de la Coba et al., 2018;
Dengler-Crish et al., 2011; Morris et al.,, 2021;
Sherman et al., 2015; Walker et al., 2012), e uno sul
dolore gastrointestinale ricorrente (RAP; Zohsel et
al., 2008). Due studi aggiuntivi hanno indagato la
stimolazione ripetitiva del tratto gastrointestinale
utilizzando persone che si recavano in ospedale per

Records identified through first database search: n=2040
MEDLINE (n=309), EMBASE (n=786),
PSYCHINFO (n=100), WEB OF SCIENCE (n=763), CINAHL (n=82)
Records identified through second database search: n=200
c
.g MEDLINE (n=35), EMBASE (n=105),
S PSYCHINFO (n=9), WEB OF SCIENCE (n=51), CINAHL (n=0)
&
‘B
S Total: n = 2240
i l
Records after duplicates removed
n=1237
(1220+117)
—
l Records excluded
n=1209
0 >
E Records screened
g n=1239
a Additional records identified
through other sources
n=2
>
= Full-text articles assessed Full-text articles excluded
'-ngn for eligibility > n=15
= n=30
Conference abstracts (n=7)
No IBS (n=1)
— No TSP (n=1)
Inaccurate calculation TSP (n=1)

t . . . . . .
g Studies included in review Stimulation > 3 seconds (n=5)
% and narrative synthesis
£ n=15

[

FIGURE 1 Prisma flowchart of citation retrieval and selection process (Page et al., 2021).
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sottoporsi a procedure mediche addominali (Arendt-
Nielsen et al., 1997; Drewes et al., 1999).

Le caratteristiche dello studio e i risultati per condi-
zione sono riassunti nella Tabella 1.

3.3 | Valutazione della qualita

La valutazione della qualita ¢ stata condotta a livello
di studio e ha ottenuto un tasso di accordo del'85%
tra i due revisori (Appendice S3). KB ¢ stato consul-
tato in due occasioni in cui non erano chiari i risul-
tati e si € raggiunto un accordo finale su tutti gli ele-
menti dopo discussione. Il disaccordo si ¢ principal-
mente concentrato sugli articoli 3, 4, 5, 12 e 15 dello
strumento Axis, che riguardano le dimensioni, la
definizione e la rappresentativita del campione
selezionato, cosi come la descrizione dei dati e la
consistenza interna dei risultati.

Sei studi (40%) hanno soddisfatto piu di 15 criteri
dell'Axis, otto studi (53%) hanno soddisfatto da 10
a 15 criteri e uno studio (7%) ha soddisfatto da 5 a
9 criteri. Nessuno degli studi ha soddisfatto 4 criteri
o meno. Vedi la Tabella 1 per una panoramica dei
risultati

3.4 | Sintesi basata sulle caratteristiche
del modello

I nostro obiettivo iniziale, condurre una meta-anali-
si esplorando i contributi dei meccanismi facilitatori
alle manifestazioni di dolore gastrointestinale, non ¢
stato possibile poiché gli studi rilevanti non hanno
confrontato casi e controlli, e sono risultati eteroge-
nei rispetto alla definizione della popolazione
obiettivo/di controllo, all'esecuzione del protocol-
lo/modello e alle analisi dei risultati. Inoltre, due
studi hanno utilizzato gli stessi dati TSP per eseguire
analisi discrete (Falling et al., 2021, 2022), mentre
altri quattro studi hanno prelevato i loro campioni
da database sovrapposti, dove non era chiaro se il
reclutamento e le misurazioni fossero indipendenti
(vedi Appendice S4; de la Coba et al., 2018; Dengler-
Crish et al., 2011; Sherman et al., 2015; Walker et
al., 2012). Abbiamo eseguito una sintesi narrativa
per modello, non per valutare le diverse metodologie
di per sé, ma per evidenziare le difficolta incontrate
nel cercare di trarre conclusioni. I modelli inclusi
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potevano essere suddivisi in quelli che utilizzavano
modalita elettriche (3 studi), termiche (6 studi) o
meccaniche (6 studi).

3.5 | Modelli elettrici

I tre studi che utilizzavano modelli elettrici (nei
quali venivano applicati stimolatori elettrici nell'area
addominale) sono stati condotti da ricercatori
dell'Universita di Aalborg in Danimarca. Due studi
utilizzavano pazienti che avevano subito procedure
addominali e si recavano in ospedale per il monito-
raggio (Arendt-Nielsen et al.,, 1997; Drewes et al.,
1999; 5-9 e 10-15 criteri dell'Axis soddisfatti). Il
terzo studio confrontava persone con IBS con un
gruppo di controllo (Rossel et al., 1999; 10-15 criteri
dell'Axis soddisfatti).

La soglia di rilevamento della sensazione (SDT), la
soglia di rilevamento del dolore (PDT) e/o la soglia
di tolleranza al dolore (PTT), rispettivamente indica-
te dalle intensita di corrente a cui la stimolazione
diventava percepibile, causava dolore e diventava
troppo forte da tollerare, sono state valutate aumen-
tando progressivamente la stimolazione per stimola-
zioni singole e ripetute. Il TSP facilitato ¢ stato quan-
tificato come abbassamento delle soglie dopo stimo-
lazioni ripetute rispetto alla singola stimolazione.
Tutti e tre gli studi hanno mostrato misure significa-
tivamente piu basse di PDT dopo una serie ripetuta
di stimoli rispetto a una singola stimolazione, for-
nendo prove che l'attivita nervosa nell'intestino puo
contribuire alla facilitazione del dolore.

Rossel et al. (1999) ha inoltre riportato una SDT
inferiore per stimoli singoli e una PDT inferiore per
stimoli singoli e ripetuti nei pazienti con IBS rispetto
al gruppo di controllo. Tuttavia, non ¢ stato riportato
se i gruppi differivano rispetto al TSP. Un ulteriore
esperimento in cui la pelle del piede ¢ stata stimolata
elettricamente come valore di riferimento di control-
lo non ha mostrato differenze significative tra i due
gruppi.

Arendt-Nielsen et al. (1997) hanno montato tre cop-
pie di elettrodi (1 mm di diametro) su un tubo di
gomma inserito 5-10 cm nell'intestino. Le coppie di
elettrodi erano distanti 4 mm l'una dall'altra e la cop-
pia chiusa all'estremita veniva normalmente utilizza-
ta per la stimolazione. Gli altri due studi montavano
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una coppia di elettrodi con un diametro di 1 mm su
una pinza per biopsia (Drewes et al., 1999; Rossel et
al., 1999). La coppia di elettrodi era distante 8 mm
durante la stimolazione dell'intestino.

3.6 | Modelli termici

Sei studi hanno utilizzato un modello termico in cui
vengono somministrati impulsi di calore con un ter-
mode controllato da computer (30 X 30 mm).
Cinque di questi studi, condotti presso la Vanderbilt
University negli Stati Uniti, hanno indagato i proces-
si di facilitazione mediante l’applicazione di un
modello TSP in adolescenti e giovani adulti che sta-
vano vivendo FAP e/o che lo avevano vissuto tra gli
8 e i 18 anni (de la Coba et al., 2018; Dengler-Crish
etal., 2011; Morris et al., 2021; Sherman et al., 2015;
Walker et al., 2012). II sesto studio ha utilizzato un
modello TSP per investigare i processi di facilitazio-
ne negli adulti con IBS (Zhou et al., 2011).

I ricercatori della Vanderbilt University hanno appli-
cato una sequenza di dieci stimolazioni termiche
(della durata di 0,5 s) sull'avambraccio ventrale,
chiedendo ai partecipanti di valutare il dolore con
una NRS verbale (0-100). I modelli differivano leg-
germente per quanto riguarda la temperatura scelta
(47°C, 48°C, o entrambe le temperature), ISI (0,4 Hz
0 0,5 Hz) e - cosa piu importante — come veniva cal-
colato il TSP. Alcuni studi hanno calcolato e confron-
tato le piste che si adattavano all’intera serie di valu-
tazioni del dolore (de la Coba et al., 2018; Dengler-
Crish et al., 2011; Walker et al., 2012), mentre altri
hanno calcolato la differenza tra la prima valutazione
del dolore e l'ultima o la valutazione massima del
dolore della serie (Morris et al., 2021; Sherman et al.,
2015).

Due studi hanno schedato i partecipanti — ossia, ado-
lescenti/giovani adulti con FAP attuale (Morris et al.,
2021; >15 criteri Axis soddisfatti) e adolescenti con
una storia di FAP che potrebbe essere ancora in
corso o risolta (Walker et al., 2012; >15 criteri Axis
soddisfatti). I profili erano basati su dimensioni
auto-riferite del dolore sensoriale, cognitivo, affetti-
vo e comportamentale e sono stati usati per suddivi-
dere il campione in tre gruppi in base al dolore e
all'adattamento. Negli studi sugli adolescenti, il
gruppo con dolore elevato e disfunzionale ha mostra-
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to una risposta maggiore al modello TSP (vedi
Tabella 1) rispetto al gruppo con basso dolore e adat-
tivo quando veniva applicata una temperatura target
di 48°C (Walker et al., 2012).

Altri confronti tra gruppi non sono stati significativi,
e curiosamente, non sono state trovate differenze tra
i gruppi quando la temperatura target ¢ stata ridotta
a 47°C (indipendentemente dalla popolazione di
ricerca esatta; Morris et al., 2021; Walker et al,,
2012).

Usando il modello TSP come indicatore, Sherman et
al. (2015; >15 criteri Axis soddisfatti) hanno inoltre
riportato che i partecipanti con FGID e una storia di
trauma (ossia, aggressione fisica, aggressione ses-
suale, abuso fisico o abuso sessuale) mostrano una
risposta TSP maggiore rispetto ai partecipanti con
FGID senza trauma e a un gruppo di controllo (non
sono stati riportati differenze significative a livello
principale, vedi Tabella 1). L'effetto del sottogruppo
¢ rimasto significativo dopo che i ricercatori hanno
controllato per I’ansia e lo stato d’animo. Infine,
Dengler-Crish et al. (2011; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno riportato anche effetti di sottogruppo.
Le donne con una storia di FAP pediatrica hanno
mostrato una facilitazione aumentata (dopo stimola-
zione ripetuta con termode a 47°C e 48°C) rispetto ai
loro omologhi maschi e al gruppo di controllo fem-
minile. Curiosamente, questo gruppo era composto
da donne sia con dolore risolto che in corso (non ¢
stato osservato un effetto di interazione per genere e
stato del dolore). L'ansia era significativamente piu
alta sia negli individui con FAP che nelle donne
(rispetto ai soggetti di controllo e agli uomini rispet-
tivamente), ma questo non spiegava l'effetto osserva-
to (vedi Tabella 1). Inoltre, i controlli maschi hanno
mostrato risultati TSP piu alti rispetto agli uomini
con FAP pediatrica, ma solo nella serie a 47°C.

Un altro studio non ha trovato differenze nei risultati
TSP tra le persone che riferivano dolore gastrointe-
stinale in corso e quelle in cui il dolore era risolto
(de la Coba et al., 2018; >15 criteri Axis soddisfatti).
Indagando i processi di facilitazione negli individui
con IBS, Zhou et al. (2011; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno applicato quattro o sei impulsi di calore
alla parte plantare del piede destro con una frequen-
za di 0,0125 Hz e 0,333 Hz rispettivamente. I parte-
cipanti sono stati invitati a valutare il dolore di cia-
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scuno dei quattro impulsi (primo dolore) e del
primo, terzo e sesto impulso nella serie di sei (dove
la differenza nei punteggi tra la prima, la terza e la
sesta valutazione ¢ stata presa come indicazione
della sommatoria del secondo dolore).
Curiosamente, gli stessi dieci (37%) pazienti con IBS
che non hanno mostrato una diminuzione del primo
dolore nel tempo hanno anche mostrato una signifi-
cativa sommatoria del secondo dolore. Non ¢ stato
trovato un effetto di gruppo principale e non sono
state osservate differenze significative tra i gruppi di
IBS e i controlli in termini di depressione e ansia
(vedi Tabella 1).

3.7 | Modelli meccanici

Sei studi hanno utilizzato modelli meccanici per
esplorare l'impatto di stimolazioni ripetute oltre una
frequenza critica per inferire processi di facilitazione
tramite i risultati TSP. Cinque di questi studi hanno
coinvolto pazienti con IBD (Falling et al.,, 2021,
2022; Gombert et al., 2019; Huehne et al., 2009;
Munster et al., 2015) e uno ha coinvolto pazienti con
RAP (Zohsel et al., 2008). Quattro studi hanno uti-
lizzato stimolazione con pin prick facendo riferimen-
to al protocollo per calcolare il rapporto di aumento
(WUR) secondo la German Research Network on
Neuropathic Pain (DFNS; Rolke, Baron, et al., 2006;
Rolke, Magerl, et al., 2006). Quando viene applicato
il protocollo standardizzato, ai partecipanti viene
chiesto di valutare un singolo pin prick da 256 mN
applicato sulla pelle. Successivamente, viene applica-
ta una serie di 10 pin prick della stessa intensita con
una frequenza di 1/s (all'interno di un'area di 1 cm?
intorno allo stimolo singolo) e ai partecipanti viene
chiesto di valutare quanto dolorosa sia la serie.
L'intera procedura viene ripetuta cinque volte in
diverse aree della stessa regione corporea. Per calco-
lare il WUR, la valutazione media del dolore della
serie viene divisa per la valutazione media del dolore
della stimolazione  singola.Due studi hanno utiliz-
zato il monofilamento Semmes-Weinstein n. 6.65
per indurre il TSP meccanico (Falling et al., 2021,
2022). I monofilamenti esercitano una forza di fles-
sione e vengono generalmente utilizzati per testare
la sensibilita al tatto leggero in persone con problemi
ai nervi periferici. Anche se generalmente non indu-

cono risposte dolorose, il monofilamento 6.65 ¢
molto spesso, richiede una forza massima per piegar-
si e causa una sensazione di puntura acuta, esercitan-
do una forza di circa 200 g (equivalente a 1962 mN;
Dros et al., 2009; Lawson, 2018). Il metodo é stato
precedentemente utilizzato per valutare la percezio-
ne in seguito all'applicazione del modello TSP in per-
sone con dolore cronico alla schiena (LeResche et al.,
2013).

I dati TSP non differivano tra i pazienti con IBD e i
gruppi di controllo (Falling et al., 2021; Huehne et
al., 2009; Munster et al., 2015; >15, 10-15, e 10-15
criteri Axis soddisfatti) né tra i pazienti con e senza
dolore muscoloscheletrico aggiuntivo (Falling et al.,
2021), o tra uomini e donne con IBD (Gombert et
al., 2019; 10-15 criteri Axis soddisfatti). Inoltre, la
risposta TSP non sembrava essere un elemento
determinante da parte di alcuni pazienti post-chirur-
gici con IBD con utilizzo relativamente elevato di
oppioidi e non (Huehne et al., 2009) e non ¢ stata
trovata alcuna correlazione con una serie di fattori
del paziente — ossia, gravita del dolore, interferenza
del dolore, demografia, comorbilita, qualita del
sonno, fattori psicologici e caratteristiche dell'IBD —
tranne che per l'uso di farmaci biologici come 1'infli-
ximab (Falling et al., 2022; >15 criteri Axis soddi-
sfatti): i pazienti con IBD che usavano farmaci biolo-
gici mostravano processi facilitatori piu evidenti nel-
l'applicazione del modello TSP, il che gli autori sug-
geriscono potrebbe riflettere una differenza tra
malattia attiva e inattiva. Tuttavia, i dati sull'attivita
della malattia non erano disponibili (vedi Tabella 1).
Infine, Zohsel et al. (2008; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno dimostrato che l'applicazione di un
modello TSP e l'analisi dei risultati differenziano i
bambini con e senza RAP quando applicata nell'area
della pelle del tenar (ma non nell'area addominale). I
bambini con RAP hanno riferito livelli piu alti di
affettivita negativa e catastrofizzazione, ma hanno
mostrato misure TSP ridotte rispetto ai soggetti di
controllo (vedi Tabella 1).

3.8 | Problemi metodologici
Come illustrato nella Tabella 1, 1'uso di farmaci —

ossia analgesici e psicotropi — e altre condizioni che
potrebbero influenzare la percezione del dolore non
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sono sempre stati esplicitamente menzionati come
criterio di esclusione per i gruppi target e di control-
lo, nonostante la loro probabile influenza sui risulta-
ti (Gierthmuhlen et al., 2015). Altri aspetti metodo-
logici che hanno ostacolato i confronti includono
l'uso inconsistente di sessioni di test e differenze
nelle istruzioni del protocollo. Ad esempio, Zhou et
al. (2011) hanno fornito descrittori verbali a inter-
valli di 10 lungo la NRS 0-100 e hanno chiesto ai par-
tecipanti di valutare il dolore a punti specifici duran-
te la stimolazione, mentre i protocolli meccanici for-
nivano solo descrittori verbali per 0 e 100 sulla NRS
e chiedevano alle persone di valutare l'intera sequen-
za di stimolazioni (Rolke, Baron, et al., 2006; Rolke,
Magerl, et al., 2006). Infine, sembra che alcuni test
potrebbero essere stati eseguiti durante o dopo una
visita in ospedale (ad esempio, per le procedure
addominali), ma cio non ¢ stato reso esplicito

4 | DISCUSSIONE

Questa revisione sistematica ha investigato le prove
per il TSP facilitato nel contesto del dolore gastroin-
testinale. I 15 articoli estratti avevano diverse moda-
lita di esecuzione dello studio, e la valutazione della
qualita ha rivelato limitazioni riguardo la giustifica-
zione della dimensione del campione, i non-rispon-
denti e il bias da non-risposta. Questo, insieme a
popolazioni target eterogenee e domande di studio,
dimensioni del campione ridotte e un reclutamento
non mirato delle popolazioni di controllo, ha ostaco-
lato le generalizzazioni. Tuttavia, sembra esserci
qualche prova che il TSP facilitato supporti/correlati
con il dolore gastrointestinale, in particolare nelle
donne e in coloro che hanno una storia di trauma.

Le prove che la facilitazione percettiva del dolore
potrebbe essere indotta dalla stimolazione dell'inte-
stino provengono da studi con piccoli campioni e
qualita limitata (due studi su tre hanno soddisfatto
solo circa la meta dei criteri dell'asse; Arendt-Nielsen
et al., 1997; Drewes et al., 1999; Rossel et al., 1999).
Ci sono alcune prove di un aumento del TSP facilita-
to nelle persone con disturbi cervello-intestino,
inclusi donne con dolore gastrointestinale funzionale
non risolto/risolto (Dengler-Crish et al., 2011; 10-
15 criteri dell'asse), individui che hanno vissuto
traumi adiacenti a un FGID (Sherman et al., 2015;
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>15 criteri dell'asse) e pazienti con IBS che valutano
costantemente il dolore iniziale come elevato (Zhou
et al., 2011; 10-15 criteri dell'asse). Tuttavia, riguar-
do quest'ultimo studio, Zhou et al. (2011) non
hanno specificato se fossero pianificate analisi di sot-
togruppo, limitando l'interpretazione dei loro risul-
tati (Kasenda et al., 2014). Un altro studio ha osser-
vato una riduzione del TSP facilitato nei bambini con
dolore gastrointestinale ricorrente (Zohsel et al.,
2008; 10-15 criteri dell'asse). Questo € notevole in
quanto i bambini hanno mostrato negativita affettiva
e catastrofizzazione, tipicamente associate a soglie
del dolore piu basse e livelli piu elevati di processi
facilitatori (Edwards et al., 2006). Tuttavia, i risultati
devono essere interpretati con cautela; Zohsel et al.
(2008) hanno applicato i criteri di inclusione di =2
episodi di dolore al mese piuttosto che il criterio uffi-
ciale di =3 al mese (Apley, 1975) e hanno utilizzato
un paradigma diverso in cui la forza della stimolazio-
ne veniva adattata alle soglie individuali di rileva-
mento del dolore.

Infine, gli studi che esplorano i risultati del TSP in
IBD, che ha processi patologici chiaramente definiti,
non hanno riportato risultati significativi (Falling et
al., 2021; Huehne et al., 2009; Munster et al., 2015;
>15, 10-15, e 10-15 criteri dell'asse).

Per quanto riguarda i fattori psicologici, Walker et al.
(2012) hanno riportato un TSP facilitato maggiore
nelle persone classificate come "disfunzionali ad alta
intensita dolorosa" rispetto a quelle "adattive a bassa
intensita dolorosa" quando veniva applicata una tem-
peratura target di 48°C durante un paradigma di TSP,
Tuttavia, non sono state riscontrate differenze nei
report del dolore a 47°C (Morris et al., 2021; Walker
et al., 2012; entrambi soddisfacenti i criteri >15 del-
l'asse). Poiché questi non erano paradigmi di stimo-
lazione compensatoria, questa divergenza imprevista
potrebbe riflettere un fallimento nel replicare i risul-
tati. La risposta al TSP non correlava con fattori psi-
cologici nelle persone con IBD (Falling et al., 2022;
criteri >15 dell'asse).

Data la relativamente alta prevalenza di donne con
dolore gastrointestinale funzionale (Kim & Kim,
2018), ¢ interessante che il TSP facilitato sia stato
potenziato nelle donne, ma non negli uomini, con
una storia di FAP (Dengler-Crish et al., 2011). In
precedenza sono stati riportati differenze nei proces-
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si facilitatori tra i sessi (Fillingim et al., 1998;
Robinson & Gebhart, 2008), e cio potrebbe indicare
che gli ormoni sessuali interagiscono con i processi
del dolore neurale (Keogh, 2008) lungo I'asse cervel-
lo-intestino (Fichna & Storr, 2012; Jones et al.,
2006). Un altro effetto di sottogruppo e stato osser-
vato da Sherman et al. (2015), che hanno trovato una
maggiore facilitazione nelle persone con FGID e
trauma adiacente dopo aver controllato per ansia e
stato d’animo. Potenzialmente, la disregolazione
prolungata dello stress durante la risposta di vita
porta a cambiamenti nell’elaborazione sensoriale
lungo l'asse cervello-intestino (Fichna & Storr, 2012;
Jones et al., 2006), ma questo dovrebbe essere inda-
gato in uno studio prospettico di coorte.

Il potenziamento della facilitazione del dolore
nelle donne con FAP infantile, indipendentemente
dal fatto che sia risolto o in corso (Dengler-Crish
et al., 2011), ¢ coerente con i rapporti di guadagno
sensoriale  indiscriminato nella  neuropatia
(Forstenpointner et al.,, 2021), e potrebbe indicare
che il dolore gastrointestinale infantile porta a cam-
biamenti a lungo termine nella facilitazione del trat-
tamento che non si manifesta come stato doloroso
fino a quando il sistema non viene messo alla prova.
Rimangono domande se (1) l'elaborazione nocicetti-
va alterata in persone senza dolore con una storia di
FAP rappresenti una vulnerabilita pre-loading e
possa causare la riemersione del dolore gastrointesti-
nale successivamente e/o mettere gli individui a
rischio maggiore di sviluppare dolore cronico dopo
un evento scatenante e (2) i controlli discendenti
convergenti nel corno dorsale spinale inibiscano il
flusso nocicettivo potenziato e riducano la percezio-
ne finale di una "sfida" del dolore gastrointestinale
(Albusoda et al., 2018; Lewis et al., 2012; Marcuzzi
et al., 2019).

4.1 | Direzioni future

La standardizzazione insufficiente in termini di scel-
ta e esecuzione del modello introduce bias e riduce la
generalizzabilita dei risultati. Gli sforzi futuri
dovrebbero affrontare queste problematiche. In par-
ticolare, le sessioni di familiarizzazione sono state
riferite in modo incoerente tra gli studi. Uno studio
ha fornito descrittori verbali dei valori lungo la NRS

aumentando potenzialmente il grado in cui i fattori
cognitivi influenzano le valutazioni del dolore (Zhou
et al.,, 2011). Tre studi hanno implicato che i test
sono stati eseguiti durante procedure presso ospeda-
li che potrebbero indurre ansia e influenzare i risul-
tati (Arendt-Nielsen et al., 1997; Drewes et al., 1999;
Rossel et al., 1999). Le considerazioni sul calcolo dei
risultati del TSP dovrebbero essere affrontate.
Recentemente, il gruppo di Bannister ha iniziato a
dividere la somma delle valutazioni di intensita del
dolore evocate da tutti i dieci stimoli per la risposta
teorica non potenziata — cioe, 10 volte la valutazione
dell'intensita del dolore del primo stimolo. Questo
concorda con i metodi utilizzati negli studi sugli ani-
mali e consente confronti traslazionali. Inoltre, evita
problemi riguardanti la linearita (quando viene cal-
colata una pendenza) e garantisce che i calcoli inclu-
dano tutte le risposte. I protocolli pubblicati devono
anche essere completi e inequivocabili, poiché i
malintesi possono portare ad errori spiacevoli come
illustrato da Chen et al. (2022), che aggiunsero 0,1
alla stimolazione di riferimento quando le persone
valutavano il loro dolore come zero. Il protocollo a
cui facevano riferimento affermava "per le valutazio-
ni del dolore da pin prick leggera pressione, ¢ stato
aggiunto un piccolo valore costante (4+0,1) prima
della trasformazione logaritmica per evitare la perdi-
ta di valori zero", senza chiarire che cio non si applica
alla misura WUR (Rolke, Mager], et al., 2006, p. 81).
Infine, abbiamo riscontrato che i criteri di selezione
per i gruppi di controllo a volte erano poco definiti
(Munster et al., 2015). I risultati del TSP saranno
influenzati da meccanismi altamente variabili, inclu-
si i processi modulatori discendenti e propriospinali,
il che significa che controllare la variabilita in termi-
ni di considerazioni sul reclutamento € un aspetto
importante della standardizzazione. Una dichiarazio-
ne di consenso ha fatto diverse proposte per il reclu-
tamento dei soggetti di controllo per i test sensoriali
(Gierthmuhlen et al., 2015).

Per quanto riguarda la questione se i processi facili-
tatori siano rilevanti per il dolore gastrointestinale,
non siamo in grado di fornire una risposta chiara, e
la nostra capacita di trarre conclusioni riguardo i fon-
damenti meccanistici del dolore gastrointestinale &
altrettanto limitata. I risultati dei sottogruppi
dovrebbero essere avvalorati, e la ricerca futura nelle
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popolazioni con IBD dovrebbe investigare se il TSP
facilitato e rilevante per coloro che provano dolore
gastrointestinale in assenza di fattori patologici.
Potenzialmente, dopo che i protocolli saranno stan-
dardizzati e i risultati replicati, sarebbe possibile
investigare se la facilitazione del dolore nelle persone
con dolore gastrointestinale sia influenzata dai pro-
cessi psicologici. Una discussione approfondita di
questo non ¢ stata possibile nei parametri di questo
studio.

4.2 | Limiti della revisione

L'estrazione dei dati ¢ stata condotta da una sola per-
sona (DH). Un altro limite riguarda l'entita — o la
causa — del dolore che le persone hanno sperimenta-
to al momento del test. Ad esempio, mentre il dolore
gastrointestinale ¢ prevalente nei pazienti con IBD,
potrebbe manifestarsi solo durante la malattia attiva
- quando ¢ probabilmente indotto da mediatori
infiammatori — o non essere esperito affatto (Zeitz et
al., 2016). Inoltre, i protocolli dilatati mostrano
spesso un aumento delle valutazioni del dolore alla
stimolazione ripetuta nonostante tassi di impulsi
lenti (ad esempio, Munakata et al.,, 1997). Se cio
rifletta un processo neurale distinto e/o sottenda — o
almeno influenzi - i nostri risultati, rimane poco
chiaro. Le correlazioni non significative tra il TSP
tonico e fasico nei pazienti con fibromialgia indicano
processi distinti (Castelo-Branco et al., 2022), tutta-
via, per quanto ne sappiamo, cio non é stato esplora-
to nelle persone con dolore gastrointestinale. In par-
ticolare, i dati non pubblicati di un abstract nell’am-
bito dinuna conferenza hanno indicato un effetto di
tetto nelle valutazioni del dolore in IBS durante I'ap-
plicazione del modello TSP a causa di valutazioni ini-
ziali piu elevate (Heymen et al., 2011). Infine, l'ete-
rogeneita nell'esecuzione deimodelli, nelle popola-
zioni target e nelle domande di studio, le dimensioni
ridotte del campione e il reclutamento non mirato
delle popolazioni di controllo, hanno impedito I'ese-
cuzione di una meta-analisi. Tuttavia, abbiamo forni-
to una panoramica completa dello stato delle eviden-
ze e fatto raccomandazioni per studi futuri eseguen-
do una sintesi narrativa sia dell'esecuzione del
modello TSP che dei risultati.
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5 | CONCLUSIONI

Ci sono prove preliminari che i processi facilitatori
del dolore, come evidenziato da un risultato di TSP
facilitato, possano contribuire al dolore gastrointe-
stinale funzionale, in particolare nelle donne e in
coloro che hanno una storia di trauma, ma non al
dolore gastrointestinale nelle persone con IBD. Non
¢ chiaro se le persone con IBD abbiano riferito il
dolore come sintomo, il che potrebbe limitare le con-
clusioni tratte. Per promuovere il confronto e la sin-
tesi dei dati, ¢ fondamentale protocollare i modelli
(inclusa la gestione dei dati), garantire che i ricerca-
tori siano espliciti riguardo alle deviazioni dai proto-
colli con una spiegazione del motivo, e fornire ai
revisori e agli editori gli strumenti o le linee guida
appropriate per valutare I'esecuzione dei modelli.
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Abstract

Background: La cura dei neonati ricoverati nell'unita di terapia intensiva neonatale
(NICU) include molteplici procedure dolorose al giorno. Gli studi epidemiologici
hanno riportato la frequenza e la natura delle procedure e degli interventi terapeu-
tici. Tuttavia, le evidenze sui cambiamenti nelle tendenze della natura e della fre-
quenza delle procedure o dei trattamenti per il dolore neonatale nel tempo sono
assenti o inconcludenti. Il nostro obiettivo era determinare la frequenza e la natura
delle procedure dolorose/neonato/giorno nella NICU.

Database e trattamento dei dati: Le ricerche su MEDLINE ed Embase sono state
condotte dall'inizio dei database fino a luglio 2023. Sono stati inclusi gli studi che
riportavano la natura e la frequenza delle procedure dolorose e dei trattamenti per
il dolore nei neonati. Sono state utilizzate meta-analisi randomizzate a effetti
casuali con varianza inversa standard per mettere insieme gli studi. L'eterogeneita
tra gli studi e stata quantificata utilizzando la statistica 2.

Risultati: Su 2622 citazioni uniche, sono stati rivisti 64 articoli integrali; 23 sono
stati inclusi. Sono stati inseriti sei studi aggiuntivi identificati in una revisione pre-
cedente e sei pubblicazioni da elenchi di riferimenti, portando il totale a 35 studi.
Il numero medio di procedure dolorose/neonato/giorno era 7,38 (95% CI 5,60,
9,17; intervallo <2 a 17). Sebbene la frequenza delle procedure dolorose negli studi
pit recenti fosse ridotta, questa differenza non era statisticamente significativa
(p=0,16). Le procedure dolorose erano piu frequenti durante periodi di osservazio-
ne piu lunghi. Le procedure correlate ad aghi erano le pitt comuni e non sono cam-
biate nel tempo. Il trattamento correlato alle procedure era subottimale e riportato
in modo inconsistente.

Conclusioni: La frequenza delle procedure dolorose nella NICU ha mostrato una
diminuzione clinicamente rilevante, ma non & cambiata significativamente nel
tempo. E necessario un cambiamento di paradigma che sposti la responsabilita
dagli operatori ai sistemi per cambiare le pratiche del dolore nella NICU.
Significato: La diminuzione della frequenza giornaliera delle procedure dolorose
nei neonati ricoverati potrebbe essere clinicamente rilevante, ma non € ancora sta-
tisticamente significativa. Il trattamento del dolore ¢ insufficientemente documen-
tato e riportato. Questa mancanza di progressi nelle cure neonatali potrebbe essere
il risultato della complessita di definire dolore e stress; incoerenze nel determinare
il carico del dolore procedurale; I'influenza di barriere e facilitatori sul cambiamento
delle pratiche; e il focus sulla responsabilita individuale piuttosto che sul sistema
per la prevenzione e il trattamento del dolore.
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1 | INTRODUZIONE

La cura neonatale ha compiuto significativi progressi
negli ultimi decenni, facilitata dall'implementazione
di interventi basati sull'evidenza e dallo sviluppo della
tecnologia a sostegno delle cure, offrire nuove terapie
e fornire diagnosi (Foster et al., 2024; Taha et al,,
2023). Di conseguenza, la mortalita e la morbidita nei
neonati ad alto rischio si sono ridotte significativa-
mente (Taha et al, 2023; Younge et al., 2016).
Nonostante questi progressi, i neonati ricoverati nel-
l'unita di terapia intensiva neonatale (NICU) conti-
nuano ad essere esposti a procedure invasive ripetute,
necessarie per motivi medici, che sono spesso associa-
te a dolore e stress. Cruz e colleghi (Cruz et al., 2016),
in una revisione sistematica di studi osservazionali,
hanno descritto un intervallo da 7,5 a 17,3 procedure
dolorose/neonato/giorno basato su sei studi inclusi.
Le procedure pit frequentemente riportate sono state
la puntura del tallone, ’aspirazione e la venipuntura.
Fattori come la prematurita, la gravita della malattia e
la durata del ricovero sono stati correlati a un numero
maggiore di procedure dolorose quotidiane.

Gli effetti negativi del dolore ripetuto e non trattato
sull'architettura e la funzionalita del cervello e di altre
strutture neurali, come il lobo temporale anteriore
(Fumagalli et al., 2018), il talamo laterale e le vie tala-
mocorticali (Duerden et al., 2018), il tratto corticospi-
nale (Zwicker et al., 2013), l'attivita cerebrale nocicet-
tiva (Jones et al., 2017) e la connettivita strutturale
del cervello (Lammertink, Benders, et al., 2022) sono
ben documentati. Allo stesso modo, sono stati ripor-
tati effetti negativi sullo sviluppo cognitivo e motorio
(Grunau et al., 2009; Vinall et al., 2014), sullo svilup-
po sociale-emotivo (Fumagalli et al., 2018) e un
rischio maggiore di psicopatologia correlata allo stress
(Lammertink et al., 2022b) in eta adulta.
Minimizzare la frequenza delle procedure dolorose e
implementare strategie efficaci di prevenzione e trat-
tamento del dolore procedurale ¢ fondamentale per
ridurre l'esposizione al dolore e i suoi effetti nella vita
precoce e successiva. Tuttavia, non ¢ chiaro se I'imple-
mentazione di nuove conoscenze per mitigare il dolo-
re nella NICU abbia portato a una diminuzione della
frequenza delle procedure dolorose negli ultimi tre
decenni. Sebbene Cruz et al. (2016) abbiano stabilito
lintervallo delle procedure dolorose attraverso gli
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studi, gli autori non hanno presentato una sintesi dei
dati né stabilito tendenze nei risultati (ad esempio,
una diminuzione della frequenza delle procedure
dolorose nel tempo, un aumento dell'uso di strumenti
validati per la valutazione del dolore o di trattamenti
basati sull'evidenza). Il nostro obiettivo principale era
determinare la frequenza e la natura delle procedure
dolorose per i neonati ricoverati in NICU e, in secon-
do luogo, esplorare l'implementazione di trattamenti
efficaci per il dolore procedurale nel tempo. Affrontare
questi obiettivi aiutera a trarre conclusioni su se le
pratiche del dolore neonatale siano cambiate, se siano
stati compiuti progressi e quale percorso intraprende-
re in futuro.

2 | RICERCA NELLA LETTERATURA
METODI

Questa revisione di studio preliminare € stata con-
dotta utilizzando i cinque passaggi metodologici
descritti nel framework di Arksey e O'Malley (2005)
e ulteriormente ampliato da Tricco e colleghi (Tricco
et al., 2018). I cinque passaggi includono (i) identi-
ficazione della/e domanda/e di ricerca, (ii) identifi-
cazione degli studi pertinenti, (iii) selezione degli
studi, (iv) raccolta dei dati e (v) sintesi, riassunto e
report dei risultati. E stata utilizzata la checklist PRI-
SMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses extension for Scoping
Reviews) per guidare la redazione di questa revisione
(Tricco et al., 2018).

2.1 | Identificazione della domanda
di ricerca

Le domande di ricerca principali e secondarie hanno
guidato la nostra revisione:

Domanda di ricerca principale:

a. Qual ¢ la frequenza e la natura delle procedure
dolorose/neonato/giorno ricoverato in NICU?
Domande di ricerca secondarie:

b. La frequenza e la natura delle procedure dolorose
eseguite in NICU sono cambiate nel tempo o duran-
te il periodo di osservazione?

c. Con quale frequenza sono state implementate
strategie di trattamento del dolore per minimizzare il
dolore procedurale in NICU?

]
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2.2 | Identificazione degli studi pertinenti

E stata utilizzata una strategia di ricerca a due fasi.
In primo luogo, ¢ stata sviluppata una strategia di
ricerca della letteratura in collaborazione con un
bibliotecario di riferimento. E stata compilata una
lista ampia di termini pertinenti ai neonati che subi-
scono procedure dolorose in contesti di NICU e a
qualsiasi intervento farmacologico o non farmacolo-
gico. Parole chiave [unita di terapia intensiva/neona-
tale] O [neonato O neonato prematuro O prematuri
O bambino] E [dolore O procedurale] E [gestione
del dolore O analgesici] sono state utilizzate dal
bibliotecario di riferimento in varie combinazioni
per cercare in MEDLINE ed Embase, dall'inizio dei
database fino a luglio 2023. In secondo luogo, sono
stati esaminati gli studi inclusi in una revisione
sistematica precedentemente pubblicata (Cruz et al.,
2016) e sono state manualmente esaminate le liste
di riferimenti degli articoli identificati per garantire
linclusione di tutti gli studi che soddisfacevano i
nostri criteri. Non sono stati imposti limiti sulla data
di pubblicazione o sulla lingua. I risultati della ricer-
ca sono stati caricati su Covidence (2022; Veritas
Health Innovation, Melbourne, Australia) per lo
screening.

2.3 | Selezione degli studi

I criteri di inclusione sono stati definiti in base a
popolazione, setting, misure di outcome e tipi di stu-
dio. Gli studi che includevano neonati fino a 28 gior-
ni di eta ricoverati in unita di terapia intensiva neo-
natale o pediatrica e che riportavano procedure dolo-
rose necessarie dal punto di vista clinico durante il
ricovero erano eleggibili. Sono stati inclusi studi ori-
ginali osservazionali, descrittivi e analitici. Gli studi
sono stati esclusi se 'argomento principale era deter-
minare l'efficacia del trattamento analgesico, trattare
singoli tipi di procedure dolorose o singoli tipi di
procedure dolorose ripetute nel tempo, in quanto
non rappresentano le pratiche cliniche attuali in
NICU.

Lo screening iniziale dei titoli e degli abstract ¢ stato
condotto indipendentemente da due ricercatori (MR
e MB) tramite Covidence (2022; Veritas Health

Innovation, Melbourne, Australia). Le divergenze
sono state discusse e risolte. Le citazioni ritenute
idonee per la revisione del testo completo sono state
analizzate indipendentemente da due ricercatori
(MR e PA). Eventuali discrepanze o incertezze sono
state esaminate dal secondo ricercatore (MB) o
discusse come gruppo fino a raggiungere un consen-
so. Nel caso di studi degli autori della revisione (MB,
CV, BS), lo screening e la revisione del testo comple-
to sono stati effettuati da due autori indipendenti
della revisione (MR e PA).

2.4 | Raccolta dei dati

I dati sono stati estratti da ogni studio a testo com-
pleto e tabulati utilizzando un modulo creato e testa-
to dal team di ricerca e semplificato dal software
Excel. I dati estratti includevano dettagli sugli auto-
ri, anno di pubblicazione, paese, disegno dello stu-
dio, obiettivi dello studio, numero e livello delle
NICU studiate, dimensione del campione e caratteri-
stiche dei neonati (ad esempio, eta gestazionale e
peso alla nascita), durata della raccolta dei dati (ad
esempio, prime 24 ore di vita, 14 giorni di vita o
ricovero), frequenza e natura delle procedure doloro-
se e interventi farmacologici e non farmacologici
associati. I dati sono stati sintetizzati in tabelle
secondo le domande di ricerca. E stato raggiunto un
accordo del 90% tra il team di ricerca riguardo alla
selezione e all'estrazione dei dati per gli studi di
ricerca. I1 15% (n=5) degli articoli totali estratti tra-
mite le ricerche nei database ¢ stato esaminato da tre
membri del team di revisione (MR, MB e PA) per
completezza e accuratezza. Non sono state ritenute
necessarie modifiche alle tabelle originali in base a
questa revisione iniziale.

2.5 | Sintesi, riassunto e report
dei risultati

Il numero medio di procedure dolorose e la propor-
zione di procedure accompagnate da analgesia sono
stati riassunti attraverso gli studi utilizzando una
meta-analisi. Sono state utilizzate meta-analisi ran-
domizzate a varianza inversa standard per combinare
le stime tra gli studi e fornire una stima complessiva
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(DerSimonian & Laird, 1986). Sono state eseguite
analisi di sottogruppo confrontando gli studi in base
alla data di pubblicazione (2012 o prima vs. 2013 o
dopo) e al periodo durante il quale sono stati osser-
vati i pazienti (1 settimana o meno; 2 settimane; piu
di 2 settimane). Le stime di sottogruppo sono ripor-
tate oltre alle stime complessive per tutti gli studi.
L'eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata utilizzan-
do test chi-quadro per la statistica tau-quadrata e
quantificata utilizzando la statistica 12, che descrive
la percentuale di variazione tra gli studi attribuibile
all'eterogeneita piuttosto che al caso (DerSimonian
& Laird, 1986).

Citations retrieved from databases/registers

3 | RISULTATI

3.1 | Selezione degli studi

Un totale di 2622 citazioni uniche ¢ stato recuperato

per lo screening del titolo e dell'abstract.
Sessantaquattro articoli completi sono stati esamina-
ti criticamente e 23 studi sono stati giudicati idonei
per linclusione. Inoltre, abbiamo identificato sei
studi inclusi in una precedente revisione sistematica
(Cruz et al., 2016) e aggiunto sei ulteriori pubblica-
zioni basate su ricerche nelle liste di riferimenti di
altri studi inclusi, portando a 35 studi inclusi in que-
sta revisione. Il processo di selezione degli studi &
illustrato nel diagramma di flusso PRISMA-ScR
(Figura 1).

& (n=3,903)
2
E
=
[
)
Duplicates removed
{n=1,281)
v
Citations (titles and abstract screened) 3 Citations excluded
{n =2,622) (n=2,558)

v

Studies sought for retrieval
{n=64)

Screening

v

Full-text studies assessed for eligibility

Not neonatal ulation {n = 6}
L) pop

Studies excluded (n = 41)

{h=64) Not related to procedural pain (n=9)
Study design not appropriate for this review (n = 26)
v
Studies included
{n=23)
o
]
El o References from other sources (n = 12)
§ Previous systematic review (n=6)
v Manual searches (n=6)
Studies included
{n =135}
FIGURE 1 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses extension for Scoping Reviews flowchart of study

selection for scoping review on the epidemiology and treatment of painful procedures in neonates.
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di 27 anni, con il primo studio incluso pubblicato nel
1995 (Barker & Rutter, 1995) e gli studi piu recenti
pubblicati nel 2023 (Bueno et al., 2023; Fulkoski et
I 35 studi (che rappresentano 5587 neonati) sono  al., 2023). Le caratteristiche degli studi inclusi sono
stati condotti in 16 paesi e pubblicati in un periodo  riassunte nella Tabella 1.

3.2 | Caratteristiche degli studi
e dei partecipanti

TABLE 1 Characteristics of included studies focusing on the epidemiology of painful procedures in hospitalized neonates.

First author, year, country Study design as described by authors # of NICUs # of neonates
Barker, 1995, United Kingdom Prospective 1 54 term and preterm
Johnston, 1997, Canada Cross-sectional 14 239 term and preterm
Simons, 2003, Netherlands Prospective 1 151 term and preterm
Stevens, 2003, Canada Retrospective descriptive cohort 2 194 preterm

Prestes, 2005, Brazil Observational prospective cohort 4 91 term and preterm
Taylor, 2006, USA Retrospective 10 250 term and preterm
Batalha, 2007, Portugal Retrospective cross-sectional 1 170 term and preterm
Nobrega, 2007, Brazil Prospective 1 52 term and preterm
Carbajal, 2008, France Prospective observational 13 430 term and preterm
Cignacco, 2009, Switzerland Retrospective cohort = 120 preterm
Harrisan, 2009, Australia Prospective clinical audit 1 55 term and preterm
Stevens, 2010, Canada Cross-sectional 3 114 term and preterm
Johnston, 2011, Canada Prospective observational 14 582 term and preterm
Stevens, 2011, Canada Prospective cohort 3 296 term and preterm
Chen, 2012, China Prospective case series 1 108 term and preterm
Britto, 2014, India Prospective cross-sectional : | 101 term and preterm
Jeong, 2014, South Korea Prospective survey 2 145 term and preterm
Kyololo, 2014, Kenya Cross-sectional survey 8 95 term and preterm
Roofthoft, 2014, Netherlands Prospective observational 1 175 term and preterm
Rohan, 2015, USA Cross-sectional 2 196 preterm

Sposito, 2017, Brazil Retrospective cross-sectional 1 171 term and preterm
Bonutti, 2017, Brazil Descriptive-exploratory mixed-methods 1 89 preterm

Cong, 2017, USA Prospective exploratory 2 50 preterm

Finn, 2018, Ireland Prospective observational : 99 preterm

Kassab, 2019, Jordan Prospective cohort 1 150 term and preterm
Maciel, 2019, Brazil Prospective longitudinal 1 50 preterm

Orovec, 2019, Canada Secondary analysis of a previous data (2013) 1 242 preterm

Costa, 2019, Brazil Longitudinal correlational 2 50 term and preterm
Ramos, 2019, Brazil Prospective longitudinal 2 140 term and preterm
Wang, 2020, China Prospective observational 1 120 term and preterm
Kyololo, 2021, Kenya Descriptive prospective - | 200 term and preterm
Rocha, 2021, Brazil Observational prospective clinical 1 90 term and preterm
Aseefa, 2022, Ethiopia Cross-sectional 1 325 term and preterm
Bueno, 2023, Canada Prospective longitudinal observational 4 168 preterm

Fulkosi, 2023, Australia Retrospective audit 1 25 preterm

Abbreviations: NICU, neonatal intensive care unit; NR, not reported; NTD, non-tissue damaging; TD, tissue damaging; TLOS, total length of stay.
“The numbers throughout the column ‘frequency of painful precedures/neonate’ display a for data presented as mean (SD).

"The numbers throughout the column frequency of painful procedures/neonate’ display a for data presented as median (IQR).

“Data reported based on Cruz et al. (2016).
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Frequency of painful procedures/neonate

“Mean (SD)
Data collection
Total # of painful procedures “Median (IQR) period (days)
3283 60.87/NICU stay® TLOS
2134 1.99%/day 7days
19,674 14.3 (+4)/day 14days
NR >107%/day 7
3663 1.34/day* 30
4208 18.2 (+1)*/0-72 h after major surgery 72h post-surgery
14.2 (+1.4)"/0-72h after minor surgery
844 observations (1314 procedures”) 4'/8h 8-h
1549 30°Y/NICU stay TLOS
42,413 painful procedures and 18,556 stressful procedures 12 (+8)'/day 14days
38,626 procedures, of which 29,201 painful procedures 22.9"/day—all procedures 14days
17.38"/day—painful procedures
3605 65"/NICU stay TLOS
254 observations 2*/12h 10days (12h/day)
3508 (TD) TD+NTD: 33 (+76)/7 days 7days
14,085 (NTD) TD: 5.5 (+15)"/7days
NTD: 25.6 (£61)"/7days
2135 7.2 (£6.7)'/day 24h
10,633 (6966 preterm and 3667 term) Term: 5 (4, 26)°/day TLOS
Preterm: 6 (3, 30)"/day
6832 8.09 (5.54)"/day 14days
15,313 7.54%/day 14 days
404 (TD: 270, NTD: 134) TD+NTD: 4.25 (2.01)"/day 24h
TD: 2.85 (£ 1.11)/day NTD: 1.41 (+1.24)"/day
21,076 11.4 (5.7)"/day 14days
836 4.3 (+5.2) {day 24h
4765 6.6"/day TLOS
6678 (12,300 attempts) 5.37 (+4.9) /day 14 days
NR 22.97 (+2.3)"/day (includes diaper change, 4weeks
positional, weighing and taking out of incubator)
2277 Overall: 22 (16, 29)° /14 days 14days
<28weeks GA: 26.5 (23, 44)"/ 14 days
28-32weeks GA: 26.5 (22, 30)' 14 days
>32weeks GA: 17 (13, 23)/14days
14,008 13.9%/day 7days
9948 11.25 (£6.3)"/day TLOS
11,191 (722 repeat attempts, 4801 TD, 5557 NTD) 1.46"/day TLOS
894 painful procedures; 2883 potentially painful §*/day 14 days
21,291 procedures (18,131 stressful and 3160 TD) 6.7 (£10.1)"/day TLOS
16,840 13 (11, 19)*/day TLOS
1693 (1479 first attempts, 214 supplemental attempts) 1.57 (+1.1)"/day 7days
2732 7.6°/day 72h
1352, of which TD: 1146; NTD: 206 4.2(+1.05)"/day 24h
9093 1.1 (+0.9)/day TLOS
NR 11.24 (+4.12)/day 14days

Diciotto studi sono stati condotti in un singolo cen-
tro (51,4%), mentre 17 erano studi multicentrici
(48,6%), includendo diversi livelli di assistenza e
istituzioni geograficamente differenti. Quattro degli
studi multicentrici includevano piu di 10 NICU cia-
scuno (Carbajal et al., 2008; Johnston et al., 1997,
2011; Taylor et al., 2006). La dimensione del campio-

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 1 | 2025

ne piu grande ¢ stata riportata da Johnston et al.
(2011) (n=582) e la piu piccola da Fulkoski et al.
(2023) (n=25). Venticinque studi (71,4%) include-
vano neonati a termine e pretermine, mentre 10
(28,6%) consideravano solo neonati pretermine
(Tabella 1).

C'e stata una grande variabilita nel periodo di raccol-
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ta dei dati. Cinque (14,3%) studi hanno riportato
procedure dolorose eseguite in un periodo di 24 ore
o meno di ospedalizzazione (Assefa et al., 2022;
Batalha et al., 2007; Kyololo et al., 2014; Rohan,
2015); sei (17,1%) hanno descritto procedure ese-
guite tra i 3 e i 7 giorni di ospedalizzazione
(Johnston et al., 1997, 2011; Kyololo et al., 2021;
Rocha et al., 2021; Stevens et al., 2003; Taylor et al.,
2006); 12 (34,3%) hanno riportato dati su 10-14
giorni di ospedalizzazione (Bonutti et al., 2017;
Britto et al., 2014; Carbajal et al., 2008; Cignacco et
al.,, 2009; Costa et al.,, 2019; Finn et al., 2018;
Fulkoski et al., 2023; Jeong et al., 2014; Kassab et al.,
2019; Roofthooft et al., 2014; Simons et al., 2003;
Stevens et al., 2010); due (5,7%) hanno riportato
dati su 28-30 giorni di ospedalizzazione (Cong et al.,
2017; Prestes et al., 2005) e 10 (28,6%) hanno ripor-
tato dati sulla durata totale dell'ospedalizzazione
(Barker & Rutter, 1995; Bueno et al., 2023; Chen et
al., 2012; Harrison et al., 2009; Maciel et al., 2019;

Ramos et al., 2019; Nobrega et al., 2007; Orovec et
al., 2019; Sposito et al., 2017; Wang et al., 2020).

3.3 | Frequenza delle procedure dolorose

Il numero medio di procedure
dolorose/neonato/giorno ¢ stato di 7,38 [IC 95%
5,60; 9,17] utilizzando un modello ad effetti casuali.
I datidi 18 (51,4%) studi sono stati abbinati, secon-
do la data di pubblicazione (cio¢ divisi in due gruppi
di studi pubblicati: (i) 2012 o prima e (i) 2013 o
dopo). Sebbene il numero medio di procedure dolo-
rose sia diminuito dal primo gruppo al piu recente,
non c'era alcuna differenza statisticamente significa-
tiva nel numero di procedure dolorose riportate
(p=0,16). L'eterogeneita tra le pubblicazioni era ele-
vata (I2=100, p=0) (Figura 2).

Il periodo di raccolta dei dati (ciog, 1 settimana o
meno; 2 settimane e piu di 2 settimane) ha indicato

che un numero maggiore di procedure dolorose/neo-

T

Study Total Mean sSD Mean MRAW 95%-Cl Weight
Johnston (2011) 582 4.71 10.8571 471 [3.83; 560] 56%
Taylor (2006) 250 5.62 1.2000 ; 562 [548; 5.77] 5.7%
Stevens (2011) 296 7.20 6.7000 - 720 [6.44; 7.96] 5.6%
Chen (2012) 108 11.10 8.5000 L ——— 11.10 [9.50;12.70] 5.4%
Carbajal (2008) 430 12.00 8.0000 : & 12.00 [11.24; 12.76] 5.6%
Simons (2003) 151 14.40 4.0000 ; —— 14.40 [13.76; 15.04] 5.6%
—

Bueno (2023) 168 1.10 0.9000 1.10 [0.96; 1.24] 57%
Kyololo (2021) 200 1.57 1.1000 157 [1.42; 1.72] 57%
Aseefa (2022) 325 4.20 1.0500 420 [4.09; 4.31] 57%
Kyololo (2014) 95 4.25 2.0100 425 [3.85; 465 56%
Rohan (2015) 196 4.30 5.2000 - : 430 [3.57; 503] 56%
Bonutti (2017) 89 5.37 4.9000 — 537 [4.35; 6.39] 56%
Ramos (2019) 140 6.70 10.1000 —i— 6.70 [5.03; 8.37] 54%
Britto (2014) 101 8.09 5.5400 . 809 [7.01; 917] 55%
Costa (2019) 50 9.00 5.9800 —— 9.00 [7.34;10.66] 54%
Fulkoski (2023) 25 11.24 41200 ; — 11.24 [9.62;12.86] 5.4%
Maciel (2019) 50 11.25 6.3000 — 11.25 [9.50; 13.00] 5.4%
Roofthooft (2014) 175 11.40 5.7000 —— 11.40 [10.56; 12.24] 5.6%
Random effects model 3431 T 7.38 [5.60; 9.17] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 100%, p = 0 voon e e v

Test for subgroup differences: ﬁ: 1.96,df = 1 (p =0.16) 2 4 6 8 10 12 14

FIGURE 2 Average number of daily painful procedures experienced per neonate, according to publication date.
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30

nato/giorno (p<0,01) ¢ stato riportato negli studi
che hanno raccolto i dati per intervalli di 2 settimane
(9,85 [IC 95% 7,78; 11,91, 1?)=98%]) (Figura 3).
Quando le attivita di assistenza (ad esempio, cambio
del pannolino, bagno e pesatura) erano chiaramente
separate dalle procedure dolorose, abbiamo escluso
queste procedure dalle nostre analisi (ad esempio,
Britto et al., 2014; Cignacco et al., 2009). Al contra-
rio, negli studi in cui le procedure dolorose e le pro-
cedure di assistenza erano analizzate insieme, non
abbiamo incluso lo studio nell'analisi (ad esempio,
Cong et al., 2017; Wang et al., 2020).

Il numero totale di procedure dolorose riportate
negli studi ¢ stato altamente variabile e variava tra
254 procedure (Stevens et al., 2010) e 42.413 proce-
dure (Carbajal et al., 2008). In tre studi, gli autori

non hanno riportato il numero totale di procedure
dolorose osservate durante la raccolta dei dati (Cong
et al.,, 2017; Fulkoski et al., 2023; Stevens et al.,
2003), ma si sono concentrati sulla proporzione di
neonati che hanno ricevuto interventi analgesici per
le procedure.

La frequenza delle procedure dolorose eseguite/neo-
nato/giorno ¢ stata anch'essa altamente variabile.
Alcuni ricercatori hanno riportato meno di due pro-
cedure/neonato/giorno in media (ad esempio,
Bueno et al., 2023; Johnston et al., 1997; Kyololo et
al., 2021; Orovec et al., 2019). Cignacco et al. (2009)
ha riportato la frequenza piu alta di procedure dolo-
rose/neonato/giorno, con una media di 17,3 proce-
dure in uno studio che ha raccolto dati su neonati
pretermine nei primi 14 giorni di vita.

Study Total Mean SD Mean MRAW 95%~-Cl Weight
Kyololo (2021) 200 1.57 1.1000 1.57 [1.42; 1.72] 57%
Aseefa (2022) 325 4.20 1.0500 420 [4.09; 431] 57%
Kyololo (2014) 95 4.25 2.0100 425 [3.85 4.65] 5.6%
Rohan (2015) 196 4.30 5.2000 = : 430 [3.57; 5.03] 5.6%
Johnston (2011) 582 4.71 10.8571 = | 4.71 [3.83; 560] 5.6%
Taylor (2006) 250 5.62 1.2000 562 [548; 577] 57%
-
Bonutti (2017) 89 5.37 4.9000 —_— 537 [4.35; 6.39] 56%
Stevens (2011) 296 7.20 6.7000 = 7.20 [6.44; 796] 5.6%
Britto (2014) 101 8.09 5.5400 i 809 [7.01; 917] 5.5%
Costa (2019) 50 9.00 5.9800 —— 9.00 [7.34;10.66] 5.4%
Fulkoski (2023) 25 11.24 41200 — 11.24 [9.62;12.86] 5.4%
Roofthooft (2014) 175 11.40 5.7000 - 11.40 [10.56; 12.24]  5.6%
Carbajal (2008) 430 12.00 8.0000 . 3 12.00 [11.24;12.76] 5.6%
Simons (2003) 151 14.40 4.0000 : —— 14.40 [13.76; 15.04] 5.6%
Bueno (2023) 168 1.10 0.9000 1.10 [0.96; 1.24] 57%
Ramos (2019) 140 6.70 10.1000 —— 6.70 [5.03; 837] 5.4%
Chen (2012) 108 11.10 8.5000 P 11.10 [9.50;12.70] 5.4%
Maciel (2019) 50 11.25 6.3000 P — 11.25 [9.50;13.00] 5.4%
—— T —

Random effects model 3431 e 7.38 [5.60; 9.17] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 100%, p =0 ! U D L

Test for subgroup differences: x5 = 23.82, df = 2 (p < 0.01) 2 g & 10 12 13

FIGURE 3 Average number of daily painful procedures experienced per neonate, according to data collection period.
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3.4 | Natura delle procedure dolorose

I dati sulla natura delle procedure dolorose sono
stati estratti da 28 studi. Abbiamo incluso i tipi di
procedure dolorose che sono stati descritti come
superiori al 5% dagli autori. A causa della grande
variabilita dei tipi di procedure riportate, le abbiamo
raggruppate in quattro categorie: (a) procedure lega-
te all'uso di aghi (ad esempio, puntura del tallone,
venipuntura, puntura arteriosa, iniezioni), (b) aspi-
razione (ad esempio, aspirazione oro- o naso-farin-
gea, aspirazione tracheale), (c) tubi e drenaggi (ad

esempio, inserimento del tubo oro- o nasogastrico,
inserimento del tubo toracico, cateterizzazione uri-
naria) e (d) procedure non dannose ai tessuti (NTD)
(ad esempio, rimozione dell'adesivo, cambio del ben-
daggio, esame degli occhi, fisioterapia).

Le procedure allinterno di ciascuna categoria sono
state concordate dopo il consenso dei due investiga-
tori esperti in assistenza neonatale e/o ricerca sul
dolore (MB e BS).

Le procedure legate agli aghi sono state le piu comu-
nemente riportate (0,49 [IC 95% 0,38, 0,61]) senza
variazioni in base alla data di pubblicazione (p=0,96,
Figura 4). Sebbene il periodo di raccolta dei dati

LT

Author Events PPs Proportion 95%-Cl Weight
Simons (2003) 1377 19674 0.07 [0.07;0.07] 3.6%
Johnston (2011) 2214 17593 0.13 [0.12; 0.13] 3.6%
Cignacco (2009) 4005 29201 0.14 [0.13; 0.14] 3.6%
Carbajal (2008) 8396 42413 0.20 [0.19; 0.20] 3.6%
Chen {2012) 3971 10633 : 0.37 [0.36; 0.38] 3.6%
Taylor (2006) 1609 4208 0.38 [0.37; 0.40] 3.6%
Stevens (2010) 108 254 —'—- 0.43 [0.36; 0.49] 3.5%
Barker (1995) 2109 3283 0.64 [0.63; 0.66] 3.6%
Batalha (2007) 563 844 : o 0.67 [0.63; 0.70] 3.6%
Nobrega (2007) 1151 1549 0.74 [0.72; 0.76] 3.6%
Harrison (2009) 3067 3605 0.85 [0.84; 0.86] 3.6%
Johnston (1997) 1928 2134 0.90 [0.89; 0.92] 3.6%
Prestes (2005) 3403 3663 0.93 [0.92; 0.94] 3.6%
-$-—-
Roofthooft (2014) 2318 21076 0.11 [0.11;0.11] 3.6%
Jeong (2014) 2038 15313 0.13 [0.13; 0.14] 3.6%
Bonutti (2017) 1074 6678 0.16 [0.15;0.17] 3.6%
Kassab (2019} 3522 14008 0.25 [0.24; 0.26] 3.6%
Rocha (2021) 943 2732 0.35 [0.33; 0.36] 3.6%
Costa (2019) 400 898 0.45 [0.41; 0.48] 3.6%
Britto {2014) 3509 6832 0.51 [0.50; 0.53] 3.6%
Sposito (2017) 2472 4765 0.52 [0.50; 0.53] 3.6%
Kyololo (2014) 218 404 o 0.54 [0.49; 0.59] 3.6%
Ramos (2019) 1776 3160 : 0.56 [0.54; 0.58] 3.6%
Orovec (2019) 6649 11191 0.59 [0.58;0.60] 3.6%
Bueno (2023) 3391 5399 0.63 [0.62; 0.64] 3.6%
Kyololo (2021) 1289 1693 0.76 [0.74;0.78] 3.6%
Aseefa (2022) 1075 1352 0.80 [0.77; 0.82] 3.6%
Finn (2018) 2207 2277 0.97 [0.96; 098] 3.6%
-¢-

Random effects model 236832 T 0.49 [0.38; 0.61] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 100%, p=0 ' ' ' !

Test for subgroup differences: 1 = 0.00, df = 1 (p = 0.96) 0.2 04 06 0.8

FIGURE 4 Average number of daily needle-related procedures experienced per neonate, according to publication date.
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abbia indicato un numero significativamente inferio-
re di procedure a 2 settimane (p=0,04, Figura 5),
sono necessari ulteriori studi considerando la dimen-
sione ridotta del campione. Altre procedure comune-
mente riportate includevano l'aspirazione (0,31 [IC
95% 0,21, 0,42]), i tubi (0,19 [IC 95% 0,09, 0,32]) e
le procedure NTD (0,14 [IC 95% 0,10, 0,19]) senza
cambiamenti nelle frequenze quando i dati sono stati

confrontati in base alla data di pubblicazione
(p>0,15 per tutti). C'era una grande eterogeneita tra
gli studi in tutte le analisi (I? 299,8%).

3.5 | Trattamento del dolore procedurale

Gli interventi per il trattamento del dolore procedu-
rale sono stati riportati in modo incoerente tra gli

Author Events PPs Proportion 95%-Cl Weight
Johnston (2011) 2214 17593 0.13 [0.12;0.13] 3.6%
Kassab (2019) 3522 14008 0.25 [0.24;0.26] 3.6%
Rocha {2021) 943 2732 0.35 [0.33; 0.36] 3.6%
Taylor (2006) 1609 4208 : 0.38 [0.37;040] 3.6%
Kyololo (2014) 218 404 —— 0.54 [049;059] 3.6%
Batalha (2007) 563 844 b 0.67 [0.63;0.70] 3.6%
Kyololo (2021) 1289 1693 0.76 [0.74;0.78] 3.6%
Aseefa (2022) 1075 1352 0.80 [0.77;0.82] 3.6%
Johnston (1997) 1928 2134 0.90 [0.89;0.92] 3.6%
Prestes (2005) 3403 3663 : 0.93 [0.92;094] 3.6%
Simons (2003) 1377 19674 0.07 [0.07;0.07] 3.6%
Roofthooft (2014) 2318 21076 0.11 [0.11;0.11] 3.6%
Jeong (2014) 2038 15313 0.13 [0.13;0.14] 3.6%
Cignacco (2009) 4005 29201 0.14 [0.13;0.14] 3.6%
Bonutti (2017) 1074 6678 : 0.16 [0.15;0.17] 3.6%
Carbajal (2008) 8396 42413 0.20 [0.19; 0.20] 3.6%
Stevens (2010) 108 254 = 0.43 [0.36;0.49] 3.5%
Costa (2019) 400 898 = 045 [041;0.48] 3.6%
Britto (2014) 3509 6832 : 0.51 [0.50; 0.53] 3.6%
Orovec (2019) 6649 11191 : 0.59 [0.58; 0.60] 3.6%
Finn (2018) 2207 2277 0.97 [0.96;0.98] 3.6%
Chen (2012) 3971 10633 0.37 [0.36;0.38] 3.6%
Sposito (2017) 2472 4765 . 0.52 [0.50; 0.53] 3.6%
Ramos (2019) 1776 3160 0.56 [0.54;0.58] 3.6%
Bueno {2023) 3391 5399 0.63 [0.62; 0.64] 3.6%
Barker (1995) 2109 3283 : 0.64 [0.63;0.66] 3.6%
Nobrega (2007) 1151 1549 0.74 [0.72;0.76] 3.6%
Harrison (2009) 3067 3605 0.85 [0.84; 0.86] 3.6%
Random effects model 236832 _ 0.49 [0.38; 0.61] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 100%, p=0 ! ' ' !

Test for subgroup differences: xg =6.38,df =2 (p =0.04) 0.2 0.4 0.6 0.8

FIGURE 5 Average number of daily needle-related procedures experienced per neonate, according to data collection period.
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del dolore procedurale implementato. Solo il 27%

studi (Tabella 2). I dati sono stati aggregati da 15

delle procedure ¢ stato accompagnato da interventi

studi relativamente a qualsiasi tipo di trattamento
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Author Events PPs Proportion 95%-Cl Weight
Chen (2012) 0 10633 0.00 [0.00;0.00] 6.7%
Aseefa (2022) 0 1352 0.00 [0.00;0.00] 6.7%
Kyololo (2014) 0 404 0.00 [0.00;0.01] 6.7%
Kyololo (2021) 1 1693 0.00 [0.00;0.00] 6.7%
Sposito (2017) 172 4765 0.04 [0.03;0.04] 6.7%
Johnston (1897) 124 2134 0.06 [0.05;0.071 6.7%
Carbajal (2008) 8822 42413 0.21 [0.20;0.21] 6.7%
Prestes (2005) 1026 3663 : 0.28 [0.27;0.29] 6.7%
Orovec (2019) 4700 11191 0.42 [0.41;0.43] 6.7%
Bonutti (2017) 2998 6678 0.45 [0.44;0.46] 6.7%
Nobrega (2007) 816 1549 0.53 [0.50;0.55] 6.7%
Johnston (2011) 9500 17593 0.54 [0.53;0.55] 6.7%
Stevens (2010) 210 254 - 0.83 [0.77;0.87] 6.6%
Harrison (2009) 3064 3605 0.85 [0.84;0.86] 6.7%
Batalha (2007) 786 844 0.93 [0.91;0.95] 6.7%
Random effects model 108771 T 0.27 [0.10; 0.49] 100.0%
Heterogeneity: 17 = 100%, p = 0 ! ' ' '
0 02 04 06 08

FIGURE 6 Average number of procedural pain treatment interventions, including pharmacological and non-pharmacological

strategies.

farmacologici o non farmacologici, o entrambi (0,27
[IC 95% 0,10, 0,49], I>=100%) (Figura 6).

Non sono stati riportati interventi per la gestione del
dolore in otto studi (Barker & Rutter, 1995; Britto et
al., 2014; Cong et al., 2017; Finn et al., 2018; Jeong
et al., 2014; Kassab et al., 2019; Taylor et al., 2006;
Wang et al., 2020). Taylor et al. (2006) ha riportato
interventi analgesici legati al dolore post-operatorio
e non specificamente al dolore procedurale. Cong et
al. (2017) ha analizzato la durata del contatto dei
genitori con i neonati in NICU, ma non ha riportato
l'uso di interventi specifici come il contatto pelle a
pelle, I'allattamento, il tenere/accoccolare in relazio-
ne alle procedure dolorose.

4 | DISCUSSIONE

Negli ultimi trent'anni, c'e stato un calo nella fre-
quenza delle procedure dolorose/neonato/giorno
che non ¢ statisticamente significativo. La differenza
procedure, da 9,16
procedure/neonato/giorno riportate negli studi del

nel numero medio di

2012 e precedenti, a 6,48 procedure/neonato/giorno
descritte in studi piu recenti, pud essere considerata
clinicamente rilevante, specialmente con l'aumento
della complessita delle cure neonatali e la sopravvi-
venza maggiore di neonati pretermine e gravemente
malati negli ultimi anni.

Con i dati sintetizzati da 18/35 studi, abbiamo
aggiornato i risultati di Cruz et al. (2016), basati su
6/18 studi. Il numero medio di procedure dolorose
nei due periodi di pubblicazione rientra nell'interval-
lo delle procedure dolorose precedentemente ripor-
tate. Le procedure con ago continuano a essere le pit
frequentemente eseguite e gli interventi per alleviare
il dolore continuano a essere riportati e implementa-
ti in modo incoerente.

La mancanza di un cambiamento significativo non
riflette necessariamente la qualita o la quantita delle
prove sugli interventi per alleviare il dolore, ma piut-
tosto l'incapacita di implementare con successo le
evidenze per stimolare un cambiamento nelle prati-
che. Attribuiamo questa mancanza di progressi a (a)
la complessita di definire il dolore e lo stress nei neo-
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nati, (b) le incoerenze nel determinare il carico del
dolore procedurale nei neonati, (c) l'influenza delle
barriere e dei facilitatori sulle strategie di implemen-
tazione e (d) il focus sui singoli operatori di assi-
stenza sanitaria piuttosto che sulla responsabilita
istituzionale per la prevenzione e il trattamento del
dolore.

4.1 | La complessita dello stress
e del dolore nei neonati

Lo stress e il dolore sono fenomeni complessi che
possono rappresentare un continuum piuttosto che
entita separate (Llerena et al., 2023). Pertanto, desi-
gnare le procedure come dolorose o stressanti, o
entrambe, ¢ stato difficile e incoerente nelle cure
neonatali. Ad esempio, Carbajal et al. (2008) defini-
vano una procedura come "un'attivita medica, infer-
mieristica, chirurgica, diagnostica o terapeutica ese-
guita nell'unita" e terapie come la ventilazione non
venivano incluse. Al contrario, Maciel et al. (2019)
consideravano la ventilazione meccanica un evento
doloroso, insieme alla puntura del tallone, all'inseri-
mento del sondino gastrico e alla rimozione del
cerotto. Laspirazione e stata comunemente docu-
mentata come dolorosa in molti studi (ad esempio
Barker & Rutter, 1995; Chen et al., 2012; Jeong et
al., 2014; Orovec et al.,, 2019; Roofthooft et al.,
2014; Simons et al., 2003; Sposito et al., 2017),
mentre Bueno et al. (2023) non consideravano dolo-
rosa ’aspirazione. Queste incoerenze rendono estre-
mamente difficile fare conteggi della frequenza del
dolore.

L'Associazione Internazionale per lo Studio del
Dolore (IASP) ha rivisto la definizione di dolore,
basandosi sul concetto di dolore come esperienza
sensoriale ed emotiva associata a danni tissutali reali
o potenziali che ¢ anche influenzata da fattori biolo-
gici, psicologici e sociali (Raja et al., 2020). Stevens
(2021) ha sottolineato che l'esperienza del dolore
nei bambini supera la sola intensita del dolore. La
conoscenza e l'esperienza degli osservatori e gli indi-
catori fisiologici e comportamentali che osserviamo
nei bambini non verbali sono importanti. Ilhan et al.
(2022) hanno definito il dolore episodico acuto
come una risposta a una procedura o a un evento con
insorgenza immediata. La procedura potrebbe essere

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 12025

associata a danni tissutali (ad esempio, la puntura
del tallone) o meno (ad esempio, 1'esame oculare).

4.2 | 1l carico del dolore procedurale
nei neonati

Nonostante le nuove intuizioni sulla definizione del
dolore, c'e¢ una limitata convergenza sui tipi di proce-
dure dolorose e/o stressanti; pertanto, la segnalazio-
ne della qualita e della quantita del dolore procedu-
rale ¢ spesso incoerente. Laudiano-Dray et al. (2020)
hanno proposto stime dell'intensita del dolore, che
vanno da lieve a estremamente grave, per 15 proce-
dure neonatali per comprendere il loro carico com-
plessivo di dolore sui neonati ricoverati. Alcuni studi
hanno classificato empiricamente le procedure dolo-
rose in base alla gravita del dolore (Cignacco et al.,
2009) o all'invasivita della procedura (Kyololo et al.,
2014, 2021; Stevens et al., 2010); tuttavia, la mag-
gior parte non lo ha fatto. Segnalare la frequenza
delle procedure senza considerare l'intensita del
dolore, l'esperienza dell'individuo che esegue la pro-
cedura, il numero di tentativi e il contesto (ad esem-
pio, eta gestazionale e gravita della malattia) contri-
buisce a sottovalutare il dolore procedurale e a non
considerare 1'impatto del dolore sul bambino in via
di sviluppo. Questa mancanza di uniformita e incoe-
renza nella definizione deve essere affrontata.

4.3 | Barriere e facilitatori al cambiamento
delle pratiche

Esistono numerose raccomandazioni basate sull’ evi-
denza negli interventi per migliorare il dolore proce-
durale fin dai primi anni 2000 (American Academy
of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn et
al., 2000) e continuano ad essere aggiornate e pub-
blicate (Committee on Fetus and Newborn and
Section on Anesthesiology and Pain Medicine, 2016;
Harrison & Bueno, 2023; Solutions for Kids in Pain,
2023). Tuttavia, il trattamento non ottimale del
dolore persiste.

¢ importante
nella segnalazione dei risultati, specialmente per
quanto riguarda le strategie non farmacologiche.
Documentazione inaccurata e incompleta ha impedi-
to una descrizione dettagliata del trattamento in

L'accuratezza della documentazione
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alcuni studi (ad esempio Costa et al., 2019; Fulkoski
et al., 2023; Ramos et al., 2019; Rocha et al., 2021).
Pratiche ampiamente divergenti sono state osservate
in diversi studi. Ad esempio, Kyololo et al. (2014) e
Assefa et al. (2022) hanno riportato che le strategie
di trattamento farmacologico e non farmacologico
per le procedure non sono state implementate.
Questa mancata implementazione di strategie per
alleviare il dolore ¢ stata associata alla mancanza di
conoscenze, risorse e supporto da parte della leader-
ship in contesti . Chen et al. (2012) hanno indicato
l'assenza di linee guida valide per la gestione del
dolore di routine nelle NICU in Cina come una limi-
tazione nell'uso di interventi per alleviare il dolore.
Al contrario, Cignacco et al. (2009), in contesti dota-
ti di risorse, hanno indicato che il 99,2% dei neonati
ha ricevuto interventi analgesici per le procedure.
Harrison et al. (2009) hanno descritto che 1'85%
delle procedure documentate € stato accompagnato
da analgesia e hanno indicato che, prima dello stu-
dio, era in atto una politica di gestione del dolore
sull'uso di saccarosio orale durante le procedure
dolorose minori.

4.4 | Approccio individuale versus
approccio sistemico

Numerosi studi di ricerca e revisioni sistematiche
forniscono prove per migliorare il dolore procedurale
(McNair et al., 2019; Pillai Riddell et al., 2023; Shah
et al., 2023; Yamada et al.,, 2023), ma la maggior
parte di queste prove sembra essere gravemente sot-
toutilizzata. Fino ad oggi, la responsabilita dell'uso
di queste prove ¢ stata principalmente affidata al sin-
golo operatore di assistenza sanitaria, mentre molta
meno responsabilita ¢ stata assunta dall'istituzione o
dal sistema. Un cambiamento dimodello, che sposti
la priorita del dolore, la prevenzione e il trattamento
su misura dal livello individuale al livello sistemico,
¢ necessario per fare progressi. Considerare le bar-
riere e i mediatori nell'implementazione della cono-
scenza fornira un quadro per aumentare la consape-
volezza e una base per cambiare le pratiche.
Stimolare il cambiamento delle pratiche esercita
pressione sulle istituzioni per dare priorita al dolore,
fornire supporto e risorse nel contesto della NICU.
Strategie di diffusione e implementazione a livello di

sistema come "Children's Comfort Promise"
(Children's  Minnesota, 2017), ChildKind
International (www.childkindinternational.org) e lo
Standard Canadese di Gestione del Dolore Pediatrico
(Health Standards Organization, 2023) e una valuta-
zione dell'efficacia clinica e dell'implementazione
sono assolutamente necessarie per fornire un punto
di partenza per un cambiamento significativo.

4.5 | Limitazioni

Sono state identificate numerose incoerenze con (a)
la definizione del dolore e la classificazione delle
procedure dolorose, (b) la segnalazione delle fre-
quenze basata su periodi di raccolta dati variabili, (c)
l'alta eterogeneita e le caratteristiche diverse dei neo-
nati nei campioni di ricerca, e i processi di raccolta
dati retrospettivi e prospettici. Molti fattori mediato-
ri e moderatori non sono stati catturati nelle pubbli-
cazioni, come l'economia, la tecnologia e le risorse
umane, il livello di assistenza e le pratiche locali di
cura. Sono note le limitazioni della completezza
delle informazioni sanitarie nelle cartelle cliniche, e
molte strategie non farmacologiche per alleviare il
dolore non sono documentate. Con l'avvento dei
sistemi di gestione dei dati elettronici, c'¢ il poten-
ziale per affrontare l'incoerenza e l'imprecisione nella
documentazione.

4.6 | Implicazioni cliniche

La liberta dal dolore ¢ un diritto umano fondamenta-
le. Ridurre la frequenza delle procedure dolorose
nella NICU ¢ una considerazione importante per
affrontare le conseguenze del dolore nella vita futu-
ra. Determinare la necessita della procedura, avere
professionisti sanitari altamente qualificati e svilup-
pare linee guida per garantire un piano di gestione
del dolore sono strategie che potrebbero portare a
ridurre il numero delle procedure e ridurre il dolore.
Migliorare 1'uso della tecnologia per il monitoraggio
non invasivo e per scopi diagnostici potrebbe essere
un passo importante per ridurre la frequenza delle
procedure dolorose. L'uso di strategie basate su evi-
denze, efficaci e sicure per il trattamento del dolore
procedurale ¢ essenziale. Le meta-analisi e le meta-
analisi di rete forniscono prove sintetizzate di alto

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 12025

e ]

37



BUENO et al.

38

livello a supporto dell'uso dell'allattamento al seno,
del contatto pelle a pelle, del saccarosio, della suzio-
ne non nutritiva, del contenimento e del "tucking"
facilitato per l'analgesia durante le procedure doloro-
se nei neonati (Johnston et al., 2017; Pillai Riddell et
al., 2023; Shah et al., 2023; Yamada et al., 2023;
Weng et al., 2024). Coinvolgere i genitori e i profes-
sionisti sanitari ¢ una strategia primaria di imple-
mentazione. La formazione basata sulle competenze
e gli incentivi contribuiranno anche a migliorare il
cambiamento del paesaggio clinico. Il miglioramento
della qualita e le scienze dell'implementazione forni-
scono una preziosa mappa per migliorare le pratiche
sul dolore e i nelle NICU.
Un'implementazione di successo si concentra sulle
caratteristiche degli interventi, sugli implementatori
e sui destinatari, sugli ambienti interni ed esterni, e
sul processo di implementazione come passi impor-
tanti per migliorare limplementazione di nuove
conoscenze (Damschroder et al., 2022).

risultati clinici

4.7 | Implicazioni per la ricerca

Migliorare la completezza e l'accuratezza nella docu-
mentazione ¢ essenziale per una raccolta dati affida-
bile e potrebbe consentire una migliore interpreta-
zione e sintesi dei dati in studi futuri. E necessario
un maggiore consenso nei protocolli di ricerca sul-
'epidemiologia del dolore in relazione alla segnala-
zione degli esiti, una definizione comune di dolore e
di procedure dolorose, e l'adattamento delle strate-
gie di implementazione considerando i dfattori con-
testuali. E necessario un approccio ibrido per valuta-
re l'efficacia dell'intervento e dell'implementazione
per affrontare gli esiti clinici e di implementazione,
oltre a come identificare e mitigare le barriere all'uso
di nuove conoscenze.

5 | CONCLUSIONE

Sono stati realizzati miglioramenti minimi nella
natura e nella frequenza del dolore procedurale e dei
trattamenti per il dolore negli ultimi trent'anni
nonostante l'aumento delle conoscenze sulle conse-
guenze del dolore in questa popolazione vulnerabile.
E necessario spostare la responsabilita per il sollievo
dal dolore procedurale dal singolo operatore di assi-
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stenza sanitaria al livello dell'istituzione o del
sistema, insieme all'attenzione per la riduzione delle
barriere e dei mediatori nell'implementazione delle
strategie che faciliteranno il cambiamento delle

pratiche e degli esiti sul dolore.
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Introduzione

Il tema dellanno mondiale contro il dolore 2025
(#GYAP 2025) promosso dalla IASP, International
Association for the Study of Pain & "Gestione del dolo-
re, istruzione e ricerca in contesti a basso e medio
reddito". Questo tema va oltre i Paesi a basso e medio
reddito (LMIC) per includere contesti a basso reddito
e popolazioni prioritarie come gli aborigeni, gruppi
culturalmente diversi e rifugiati nei Paesi ad alto red-
dito. Concentrandoci sui "contesti a basso e medio
reddito", riconosciamo che le sfide e le disparita
socioeconomiche esistono in tutte le regioni € nei
sistemi sanitari.

Questo approccio sposta l'attenzione dalla geografia
al contesto, promuovendo uno sforzo pit inclusivo
per comprendere le barriere e sviluppare strategie
efficaci di gestione del dolore. Trentacinque membri
della task force provenienti da 24 paesi, con oltre il
60% da LMIC, si sono offerti volontari per contribuire
a questa iniziativa.

Obiettivi

IL GYAP 2025 identifichera le sfide e le opportunita
nell'affrontare il dolore in contesti a basso e medio
reddito. Sosterra maggiori finanziamenti per la ricer-
ca di alta qualita che affronti importanti lacune nella
ricerca, una migliore formazione dei professionisti
sanitari per migliorare la cura del dolore e un migliore
accesso alla gestione del dolore di alta qualita in tutti
i contesti. Inoltre, si propone di migliorare la forma-
zione dei medici sull'educazione alla gestione del
dolore, promuovere l'autogestione e incoraggiare la
cura interdisciplinare e multidisciplinare per il dolore
cronico (1). La nostra speranza € che contribuira a
promuovere l'equita a livello di comunita e su scala
globale.

Perché concentrarsi su contesti

a basso e medio reddito

A livello globale, il dolore & un problema di salute
pubblica significativo, che comporta un onere distri-
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buito in modo sproporzionato nei Paesi a basso e
medio reddito e nelle popolazioni vulnerabili nelle
nazioni ad alto reddito (2,3). Si prevede che l'onere
della disabilita dovuto a condizioni di dolore aumen-
tera nei Paesi a basso e medio reddito nei prossimi
decenni (4,5). | Paesi a basso e medio reddito costi-
tuiscono piu di 4/5 della popolazione mondiale, ma la
ricerca per indirizzare |'assistenza per una quota cosi
significativa della popolazione mondiale & esigua (6).
Ad esempio, gli studi sul carico globale delle malattie
del 2017 hanno utilizzato dati originali per alcuni
Paesi a basso e medio reddito, ma per la maggior
parte dei Paesi a basso e medio reddito hanno preso
in prestito dati sulla prevalenza del mal di schiena da
altre regioni (7).

Diverse sfide significative ostacolano la ricerca di alta
qualita sul dolore nei Paesi a basso e medio reddito,
che la task force dellAnno mondiale 2025 spera di
aiutare a superare. Queste sfide includono una man-
canza di priorita di ricerca a livello nazionale e istitu-
zionale, una consapevolezza limitata tra accademici,
clinici e pubblico in generale e scarsi finanziamenti
destinati alla ricerca (6,8). Inoltre, ci sono poche o
nessuna posizione di ricerca dedicate o ricercatori
qualificati e le barriere linguistiche ostacolano la ricer-
ca e la pubblicazione. Di conseguenza, gli scienziati
spesso cadono preda di pubblicazioni predatorie®,
che possono indurli a mettere in dubbio l'affidabilita
della ricerca sul dolore pubblicata (6,9,10).

In molti LMIC, il dolore non & una priorita a causa di
problemi di salute concorrenti come lesioni traumati-
che, problemi di salute materna e infantile e malattie
infettive (11,12). Una conseguenza sfortunata € che
le persone con dolore hanno un accesso limitato a
trattamenti efficaci (3). L'assistenza attuale e spesso
subottimale, con cure di basso valore (vale a dire,
inefficaci, pericolose e costose) e pratiche potenzial-
mente dannose, come il salasso, che sono comuni
(13). Tuttavia, ci sono opportunita per testare terapie
locali e tradizionali, che potrebbero migliorare i risul-
tati per le persone che convivono con il dolore.
Colmare queste lacune € fondamentale per ridurre le
disuguaglianze sanitarie e migliorare la qualita della
vita per miliardi di persone che vivono nei LMIC.

[I' GYAP 2025 si concentra anche sulle popolazioni
vulnerabili nei paesi ad alto reddito, che includono
popolazioni indigene, migranti e persone con back-
ground culturali diversi e rifugiati (14). Molte persone
provenienti dai Paesi a basso e medio reddito migra-
no verso Paesi ad alto reddito a causa della mancan-
za di opportunita di lavoro, poverta, scarso accesso a
un'assistenza sanitaria di qualita e conflitti. Nei loro
nuovi Paesi, spesso affrontano isolamento sociale,
cure non ottimali e scarsi risultati in termini di salute.
Le barriere linguistiche li escludono ulteriormente
dalla ricerca clinica, mettendo in discussione la gene-
ralizzabilita dei risultati. Nonostante questi problemi,
gli sforzi per affrontarli sono stati insufficienti.
['attenzione dellAnno mondiale contro il dolore su
queste popolazioni & fondamentale per migliorare
l'equita a livello internazionale nella cura del dolore.

Documentazione elaborata

Saranno realizzate schede informative e podcast,
webinar, interviste con esperti. Saranno evidenziati i
documenti di ricerca pertinenti nelle riviste PAIN e
PAIN Reports. Accogliamo con favore la collaborazio-
ne nella traduzione delle schede informative in piu lin-
gue per coinvolgere la comunita globale del dolore e
garantire che siano accessibili al pubblico, ai medici,
ai ricercatori e ai responsabili politici a livello globale.

Il GYAP 2025 unisce clinici, ricercatori, decisori politi-
ci e associazioni a difesa dei pazienti in tutto il mondo
per migliorare l'accesso a cure del dolore di alta qua-
lita in contesti a basso e medio reddito. La collabora-
zione oltre i confini e le discipline puo trasformare la
cura del dolore e affrontare le disparita globali.
Cogliamo questa opportunita per mettere in luce
queste situazioni, amplificare voci cruciali e guidare
un cambiamento sostenibile nella gestione del dolo-
re, nella ricerca e nellistruzione.

Riferimenti bibliografici

1. Cardosa MS. Promoting multidisciplinary pain management in low-and
middle-income countries—challenges and achievements. Pain.
2024;165(11S):S39-S49.

#GlobalYear2025 | AISD per I’Anno Mondiale contro il dolore 2025

43



44

Alva Staufert MF, Ferreira GE, Sharma S, Gutierrez Camacho C, Maher
CG. A look into the challenges and complexities of managing low back
pain in Mexico. Glob Public Health. Jun 2021;16(6):936-946.
doi:10.1080/17441692.2020.1808038

Sharma S, McAuley JH. Low Back Pain in Low- and Middle-Income
Countries, Part 1: The Problem. J Orthop Sports Phys Ther. May
2022;52(5):233-235. doi:10.2519/jospt.2022.11145

Ferreira ML, de Luca K, Haile LM, et al. Global, regional, and national
burden of low back pain, 1990-2020, its attributable risk factors, and
projections to 2050: a systematic analysis of the Global Burden of
Disease Study 2021. The Lancet Rheumatology. 2023;5(6):€316-e329.
Gill TK, Mittinty MM, March LM, et al. Global, regional, and national bur-
den of other musculoskeletal disorders, 1990-2020, and projections to
2050: a systematic analysis of the Global Burden of Disease Study 2021.
The Lancet Rheumatology. 2023;5(11):e670-e682. doi:10.1016/s2665-
9913(23)00232-1

Sharma S, Verhagen AP, Elkins M, et al. Research from low-income and
middle-income countries will benefit global health and the physiotherapy
profession, but it requires support. J Physiother. Jan 2024;70(1):1-4.
doi:10.1016/j.jphys.2023.08.013

Tamrakar M, Kharel P, Traeger A, Maher C, O’Keeffe M, Ferreira G.
Completeness and quality of low back pain prevalence data in the Global
Burden of Disease Study 2017. BMJ Glob Health. May
2021;6(5):e005847. doi:10.1136/bmjgh-2021-005847

Sharma S, Birnie KA, Wang S, Fernandes Gomes Fl, Gibbs JL, Mittinty
MM. The value of the International Association for the Study of Pain to
career development: perspectives of trainee and early career members.
Pain. Nov 1 2023;164(11S):S31-S38.
doi:10.1097/}.pain.0000000000003061

Amano T, Rios Rojas C, Boum |i Y, Calvo M, Misra BB. Ten tips for over-

10.

11.

12.

13.

14.

coming language barriers in science. Nat Hum Behav. Sep
2021;5(9):1119-1122. doi:10.1038/s41562-021-01137-1

Network TE-P, O’Connell NE, Belton J, et al. Enhancing the trustworthi-
ness of pain research: A Call to Action. The Journal of Pain.
2024:104736.

Briggs AM, Huckel Schneider C, Slater H, et al. Health systems strength-
ening to arrest the global disability burden: empirical development of pri-
oritised components for a global strategy for improving musculoskeletal
health. BMJ Global Health. 2021-06-01 2021;6(6):e006045.
doi:10.1136/bmjgh-2021-006045

Briggs AM, Jordan JE, Sharma S, et al. Context and priorities for health
systems strengthening for pain and disability in low- and middle-income
countries: a secondary qualitative study and content analysis of health
policies. Health Policy Plan. Feb 13 2023;38(2):129-149.
doi:10.1093/heapol/czac061

Sharma S, Pathak A, Parker R, et al. How low back pain is managed—a
mixed methods study in 32 countries. Part 2 of Low Back Pain in Low-
and Middle-Income Countries Series. Journal of Orthopaedic & Sports
Physical Therapy. 2024;

Lin I, Goucke R, Bullen J, Sharma S, Barnabe C. Inequities in pain: pain
in low-and middle-income countries and among Indigenous peoples. In:
van Griensven H, ed. Pain: A textbook for health professionals.
2023:353.

Fact Sheet Reviewers

Emma Karran, BSc PT, PhD, University of South Australia, Australia
Supranee Niruthisard, MD, Chulalongkorn University, Thailand
Andrew Rice, PhD, Imperial College London, UK

#GlobalYear2025 | AISD per I’Anno Mondiale contro il dolore 2025



GYAP 2025

La formazione per la gestione del dolore
nei contesti a basso e medio reddito

+ Wayne Morriss FANZCA, MBChB, University of Otago, Christchurch, New Zealand
* Roger Goucke FFPMANZCA, MBChB, University of Western Australia, Perth, Australia

- Sean Chetty MBChB, FCA(SA), PhD, Stellenbosch University, Cape Town, South Africa

Introduzione

A livello mondiale, il dolore € un problema sanitario
sotto-diagnosticato e sotto-trattato. | pazienti di tutto
il mondo soffrono di diversi tipi di dolore, tra cui dolo-
re oncologico e di fine vita, dolore acuto e dolore cro-
nico non oncologico (CNCP). In molti Paesi con risor-
se limitate, il trattamento pud essere estremamente
limitato o addirittura assente, creando un “divario
terapeutico” tra cid che potrebbe essere fatto e cid
che viene effettivamente fatto (1-3).

Ostacoli alla gestione del dolore

Le barriere a un'adeguata gestione del dolore esisto-
no sia nei Paesi ad alto reddito (HIC) sia in quelli a
basso e medio reddito (LMIC). Tuttavia, nei LMIC que-
ste barriere sono aggravate dalla scarsita di risorse.
Tra gli ostacoli principali vi sono la bassa priorita data
al sollievo dal dolore (a piu livelli), aspettative limitate
da parte dei pazienti, scarsa conoscenza e atteggia-
menti inadeguati degli operatori sanitari, accesso limi-
tato ai trattamenti analgesici, pregiudizi culturali sul
dolore e il suo trattamento, e specifiche normative
che regolano la disponibilitd e l'uso di analgesici
oppioidi (2).

Un’indagine dell'/Associazione Internazionale per lo
Studio del Dolore (IASP) tra membri che operano in
Paesi a basso reddito ha identificato come principale
barriera (91% degli intervistati) la mancanza di forma-
zione degli operatori sanitari, seguita dalle politiche
governative (74%), dalla paura della dipendenza da

oppioidi (69%), dall'alto costo dei farmaci (568%) e
dalla scarsa aderenza dei pazienti (35%) (1).

L'importanza della formazione

Le strategie per migliorare la gestione del dolore nei
Paesi con risorse limitate si dividono in tre aree prin-
cipali: advocacy, miglioramento della disponibilita di
trattamenti e formazione. Queste aree sono interdi-
pendenti, ma la formazione e probabilmente la piu
importante. Programmi educativi sono necessari per
migliorare le conoscenze e cambiare gli atteggiamen-
ti sulla gestione del dolore, sia per gli operatori sani-
tari sia per i pazienti e le loro famiglie. L'istruzione &
quindi alla base sia di un’efficace advocacy sia degli
sforzi per migliorare la disponibilita dei trattamenti (2).
Purtroppo, in molti Paesi la formazione per la gestione
del dolore per medici, infermieri e altri operatori sani-
tari € molto limitata.

Un’indagine su 242 scuole di medicina in 15 Paesi
europei ha rilevato che meno del 20% offriva un inse-
gnamento obbligatorio dedicato al dolore. Inoltre, la
formazione, quando presente, era integrata in altre
materie e non utilizzava metodi pratici (4). Un sondag-
gio su medici in 49 LMIC ha mostrato che il 90% con-
siderava inadeguata la propria formazione universita-
ria sul dolore e I'80% non aveva ricevuto alcuna for-
mazione formale (1). Analogamente, una recente
indagine sui docenti e studenti post-laurea in
Zimbabwe ha evidenziato una formazione insufficien-
te sulla gestione del dolore cronico (5).

#GlobalYear2025 | AISD per I’Anno Mondiale contro il dolore 2025 45



46

Strategie educative

Data I'ampiezza del divario terapeutico in molti Paesi
con risorse limitate, & possibile ottenere miglioramen-
ti significativi con strategie educative semplici ed eco-
nomiche. In base alla nostra esperienza internaziona-
le, suggeriamo due strategie chiave. In primo luogo,
una semplice formazione multidisciplinare degli ope-
ratori sanitari per aumentare la conoscenza generale
della gestione del dolore. In secondo luogo, la forma-
zione di specialisti della gestione del dolore che
sosterranno una migliore gestione del dolore e guide-
ranno il cambiamento, i cosiddetti "campioni del dolo-
re" (6).

La IASP ha stabilito cinque criteri per valutare i pro-
grammi educativi sulla gestione del dolore:

1. Evidenza di una buona organizzazione, competenza
educativa, conoscenze di base sulla fisiopatologia del
dolore e gestione clinica.

2. Identificazione chiara dei bisogni locali come base
per l'applicazione.

3. Un curriculum adatto alle esigenze degli studenti,
basato su materiali scritti o corsi a distanza.

4. Un piano chiaro per valutazioni pre- e post-corso,
sia scritte che pratiche.

5. Un budget dettagliato e realistico con costi sociali
minimi.

Formazione multidisciplinare semplice

Un esempio di programma educativo multidisciplina-
re semplice € Essential Pain Management (EPM) (7).
Questo corso & stato progettato per medici, infermieri
e altri operatori sanitari che lavorano in contesti con
risorse limitate. Testato per la prima volta in Papua
Nuova Guinea nel 2010, & stato poi tradotto in sette
lingue e utilizzato in oltre 60 Paesi, compresi alcuni ad
alto reddito (8).

L'EPM mira a migliorare la conoscenza del dolore,
insegnare un sistema semplice per la gestione del
dolore e affrontare le barriere locali. Il corso si svolge
in un workshop interattivo di un giorno con lezioni
brevi, sessioni di brainstorming e discussioni di casi
clinici in piccoli gruppi. Il programma utilizza il "siste-
ma RAT" come un semplice framework per la gestio-

ne di diversi tipi di dolore. RAT sta per Recognize,
Assess, and Treat, ed e analogo all'approccio ABC uti-
lizzato nella gestione dei traumi. Le discussioni sui
casi in piccoli gruppi sono una parte fondamentale del
workshop perché consentono ai partecipanti di appli-
care il sistema RAT a un'ampia gamma di scenari cli-
nici e di trovare soluzioni pratiche e realizzabili a livello
locale per problemi locali.

Il programma EPM enfatizza il passaggio di consegne
anticipato agli istruttori locali, e questo facilita lo svi-
luppo di campioni del dolore. Il programma include un
workshop di mezza giornata per istruttori che prepara
gli istruttori locali a organizzare e insegnare il corso.
L'EPM ¢ anche presentato come un corso online che
puod essere completato in circa quattro ore. Il corso e
attualmente disponibile in inglese e spagnolo e com-
prende brevi lezioni, grafici interattivi e video che illu-
strano l'uso del sistema RAT. Alcuni centri stanno ora
utilizzando il corso online seguito da discussioni di
casi faccia a faccia come alternativa al workshop di un
giorno (Prof. Jocelyn Que, University of Santo Tomas,
Manila, Filippine, comunicazione personale, 2024).

Formazione degli specialisti

Allo stesso tempo, & essenziale che i sistemi sanitari
e le organizzazioni come IASP, la Federazione mon-
diale delle societa di anestesisti (WFSA) e gruppi
come ['Asia Pacific Hospice Palliative Care Network
(9), continuino a supportare lo sviluppo di esperti nella
terapia del dolore. Ci sono tre rilevanti ragioni per que-
sto. In primo luogo, gli esperti del dolore sono neces-
sari per la gestione clinica di casi di dolore complessi,
inclusa la fornitura di cure specialistiche, come le tec-
niche interventistiche. In secondo luogo, gli esperti
sono essenziali per la difesa e la guida dello sviluppo
di servizi di gestione del dolore migliorati (10). In terzo
luogo, hanno un ruolo fondamentale nella formazione
sulla gestione del dolore, inclusa il ruolo di guida per
fornire un'istruzione semplice, come I'EPM, e il trasfe-
rimento di conoscenze e competenze pit specializza-
te, come lo sviluppo di cliniche multidisciplinari per il
dolore (11).

Un esempio di formazione specialistica sul dolore per

#GlobalYear2025 | AISD per I’Anno Mondiale contro il dolore 2025



i medici che lavorano in paesi a basse risorse € la
Bangkok Clinical Pain Management Fellowship, una
collaborazione tra IASP, WFSA e Siriraj Hospital,
Mahidol University, Bangkok, Thailandia. Questa col-
laborazione offre un tirocinio clinico di un anno per
anestesisti provenienti da paesi asiatici a basse risor-
se che desiderano specializzarsi nella gestione del
dolore. Il programma ¢ iniziato nel 2005 e, ad oggi, ha
formato oltre 30 borsisti internazionali provenienti da
dodici paesi. Tutti i borsisti sono tornati a casa e molti
stanno svolgendo un ruolo chiave nello sviluppo dei
servizi per il dolore nei loro paesi (A/Prof Nantthasorn
Zinboonyahgoon, Siriraj Hospital, Mahidol University,
Bangkok, Thailandia, comunicazione personale,
2024).

Altri programmi contribuiscono inoltre a sviluppare e
supportare specialisti del dolore nei paesi con scarse
risorse, come le borse di studio WFSA in altre parti
del mondo (12) e i consolidati campi per il dolore IASP
nel sud-est asiatico.

Considerazioni culturali

Come annotato in precedenza, i pregiudizi culturali
correlati al dolore e al sollievo dal dolore sono impor-
tanti barriere alla gestione del dolore e potrebbero
assumere un'importanza relativamente maggiore nei
Paesi a basso e medio reddito. E quindi fondamentale
che i programmi di formazione affrontino gli atteggia-
menti e le sensibilita culturali nei confronti del dolore
e della sua gestione, dotando gli operatori sanitari
delle conoscenze e delle competenze per superare le
barriere culturali, migliorare la comunicazione pazien-
te-operatore sanitario e promuovere la fiducia. | pro-
grammi dovrebbero enfatizzare la comunicazione
incentrata sul paziente insegnando agli operatori sani-
tari a impegnarsi empaticamente, a comprendere le
esigenze individuali e a coinvolgere i pazienti nel pro-
cesso decisionale condiviso (13).

E probabile che le famiglie e le comunita svolgano un
ruolo essenziale nell'affrontare gli atteggiamenti cultu-
rali nei confronti del dolore. | programmi di sensibiliz-
zazione della comunita e dei pazienti possono fornire
conoscenze sulle opzioni di gestione del dolore, dissi-

pare miti e promuovere l'aderenza ai piani di tratta-
mento. Riconoscere il dolore come un problema di
salute pubblica pud aumentare la consapevolezza del
dolore come condizione curabile, ridurre lo stigma e
promuovere un ambiente di supporto per la ricerca di
cure, migliorando in definitiva i risultati e la qualita
della vita per le persone colpite (14).

Misurazione dei progressi

La valutazione degli interventi educativi € impegnativa
e cio vale sia per i programmi nei Paesi ad alto reddito
che per quelli con risorse piu limitate. Il modello
Kirkpatrick (15) & stato utilizzato per una varieta di pro-
grammi clinici e comprende quattro livelli:

1. Reazione

2. Apprendimento

3. Comportamento

4. Risultati

Programmi come EPM e Bangkok Fellowship valuta-
no il Livello 1 (Reazione) utilizzando questionari per
valutare la reazione immediata dei partecipanti e gui-
dare lo sviluppo del [l Livello 2
(Apprendimento) pud essere valutato utilizzando test
pre e post corso; questo e utilizzato di routine dal pro-
gramma EPM.

La valutazione del Livello 3 (Comportamento) e del
Livello 4 (Risultati) e piu complessa, soprattutto se
vengono utilizzati endpoint clinici. La valutazione
basata sulle competenze, come le attivita professio-
nali affidabili (EPA) e l'osservazione diretta delle com-
petenze procedurali (DOPS), puo fornire informazioni
preziose durante la formazione di fellowship (A/Prof
Nantthasorn Zinboonyahgoon, comunicazione perso-
nale, 2024). Interviste strutturate in Papua Nuova
Guinea dopo una serie di corsi EPM hanno suggerito
cambiamenti comportamentali positivi, come una
maggiore conoscenza che ha portato a un cambia-
mento nella pratica clinica, la diffusione dellistruzione
ad altri operatori sanitari, un maggiore utilizzo del-
l'analgesia multimodale e l'uso del sistema RAT (8).
Lo sviluppo di esperti locali del dolore ha portato a
una serie di iniziative che sono direttamente o indiret-
tamente associate a migliori risultati clinici per i

programma.
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pazienti, ad esempio, una regolare formazione sulla
gestione del dolore, listituzione di servizi per il dolore
acuto e/o cronico e miglioramenti nella collaborazione
interdisciplinare tra operatori sanitari.

Il metro di misura definitivo del successo nella forma-
zione sulla gestione del dolore & lo stesso sia per i
Paesi ad alto reddito che per quelli a basso reddito:
migliori risultati clinici e migliori esperienze riferite dai
pazienti.

Conclusione

Per affrontare le disparita globali nella gestione del
dolore € necessario un approccio multiforme.
Fornendo agli operatori sanitari conoscenze fonda-
mentali, promuovendo lo sviluppo di specialisti nella
gestione del dolore e promuovendo la sensibilita cul-
turale nella formazione, possiamo iniziare a colmare |l
divario di trattamento in contesti a basse risorse.
Programmi come Essential Pain Management (EPM)
e borse di studio specialistiche sono esempi di strate-
gie educative mirate ed economiche che hanno il
potenziale per produrre risultati trasformativi, miglio-
rando i risultati clinici e le esperienze dei pazienti.
L'obiettivo finale dei sistemi sanitari, degli educatori e
dei sostenitori nei Paesi a basse risorse dovrebbe
essere lo stesso di quelli nei Paesi ad alto reddito: la
normalizzazione di una gestione efficace del dolore
come componente fondamentale della dignita umana
e di un'assistenza sanitaria equa.
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La ricerca di base sul dolore € essenziale per il pro-
gresso nella gestione del dolore e, di conseguenza,
per il miglioramento del benessere e della salute a
livello globale. Tuttavia, essa affronta sfide particolari
nei Paesi a basso reddito e nei contesti svantaggiati
(LICS). Questo documento informativo evidenzia le
principali considerazioni, sfide e opportunita per la
ricerca sul dolore in questi contesti.

Prevalenza e impatto del dolore nei LICS

[l dolore cronico colpisce oltre il 20% della popolazio-
ne adulta a livello globale, con un impatto significativo
nei LICS, dove I'accesso alla gestione del dolore e ai
servizi sanitari € limitato (1,2). Nei contesti a basso
reddito, le condizioni dolorose sono spesso influenza-
te da difficili condizioni di lavoro o di vita, poverta,
traumi e mancanza di supporto sociale (1,3). In parti-
colare, il mal di schiena, I'osteoartrite, il dolore post-
traumatico e il dolore oncologico sono altamente pre-
valenti e spesso aggravati dalla scarsa disponibilita di
specialisti del dolore, strumenti diagnostici e opzioni
terapeutiche (1,2). Inoltre, stigma e barriere culturali
legate all'espressione del dolore o alla ricerca di cure
mediche possono limitare ulteriormente I'accesso
all'assistenza sanitaria (3). L'epidemiologia del dolore
rimane poco caratterizzata in molti LICS, rendendo

ancora incompleta la comprensione del vero impatto
globale del dolore cronico.

Sfide per la ricerca sul dolore nei LICS

La ricerca di base nei LICS incontra ostacoli significa-
tivi dovuti alla scarsita di risorse, che limitano la capa-
cita di condurre ricerche di base e rallentano i pro-
gressi (4,5). Le risorse finanziarie e infrastrutturali
sono spesso limitate: attrezzature di laboratorio di alta
qualita sono disponibili solo in pochi centri allinterno
di un intero paese o regione. Inoltre, l'assenza di esen-
zioni fiscali per le attrezzature di ricerca e le elevate
tasse diimportazione in molti paesi a basso reddito
aggravano ulteriormente la situazione. Le procedure
doganali burocratiche rallentano ulteriormente il pro-
gresso della ricerca.

Sebbene I'accesso aperto alle pubblicazioni scientifi-
che miri a migliorare la diffusione della ricerca, para-
dossalmente ostacola i ricercatori dei LICS, che devo-
no affrontare elevate tasse di pubblicazione in valuta
estera, senza fondi dedicati per coprire questi costi.
Un'altra limitazione tipica nei LICS ¢ la carenza di dati
epidemiologici sul dolore, il che rende difficile attrarre
finanziamenti. | finanziatori nazionali, in assenza di dati
specifici sul dolore, tendono a privilegiare altre proble-
matiche sanitarie pit documentate (3). Di conseguen-
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za, il trasferimento di conoscenze rimane minimo, con
un numero ridotto di brevetti, poche aziende biotec-
nologiche e un'influenza limitata della ricerca sul dolo-
re nelle politiche sanitarie.

Uno degli ostacoli piu significativi e la difficolta nel
trattenere i ricercatori nei LICS. In America Latina e
nell’Africa subsahariana, molti scienziati ricevono sti-
pendi inadeguati rispetto alla loro istruzione e al loro
contributo alla societa. | giovani laureati percepiscono
I'ambiente scientifico come restrittivo, altamente
competitivo, mal finanziato e privo di prospettive sta-
bili per il futuro (4). Il fenomeno della “fuga di cervelli”
€ un grave problema: uno studio del 2011 ha stimato
che, sebbene 1 scienziato su 8 attivo tra la fine del XX
e l'inizio del XXI secolo fosse nato in un paese in via
di sviluppo, circa I'80% di essi si sia trasferito in un
paese sviluppato (6). Nei LICS, il numero di ricercatori
attivi & drasticamente inferiore rispetto alle nazioni svi-
luppate (613 per milione di abitanti in America Latina,
97,5 nell'Africa subsahariana, contro i 4788 del Nord
America) (7).

Opportunita e impatto potenziale

Per affrontare queste sfide, sono necessarie strategie
mirate per potenziare le capacita dei ricercatori nei
LICS che scelgono di rimanere nei propri paesi, inve-
ce di emigrare. Una strategia € quella di promuovere
le collaborazioni regionali e internazionali. Accordi tra
universita per programmi di dottorato e ricerca con-
giunti possono offrire formazione, mentorship e risor-
se, rafforzando le capacita locali. Un vantaggio dei
nostri tempi e l'accessibilita delle riunioni virtuali che
facilita il networking e la condivisione delle conoscen-
ze, riducendo l'isolamento geografico. Queste intera-
zioni non solo danno forma alle idee e facilitano lo
scambio di conoscenze e competenze, ma offrono
anche vantaggi pit sottili ma potenti, come la promo-
zione di connessioni interpersonali di cui i ricercatori
dei LICS geograficamente isolati spesso sono privi.
Una seconda strategia che ha un costo relativamente
basso ma di grande potenziale impatto € rappresen-
tata da studi epidemiologici che includono paesi sot-
torappresentati (od omessi), nell'Africa subsahariana,

in America Latina e Asia (1).

Una terza strategia complementare e quella di incor-
porare approcci culturalmente personalizzati e con-
durre ricerche sul dolore allinterno di contesti culturali
e socioeconomici specifici delle comunita locali.
Questo approccio ha il potenziale per scoprire intui-
zioni uniche sui meccanismi del dolore comuni tra gli
esseri umani, nonché strategie di gestione efficaci
che potrebbero essere rilevanti per contesti specifici.
Ad esempio, ricche tradizioni di terapie erboristiche e
alternative, o pratiche sociali culturalmente radicate,
potrebbero offrire nuove soluzioni di gestione del
dolore con una pit ampia applicabilita.

Una quarta strategia € quella di concentrarsi sullo svi-
luppo di tecnologie accessibili, come soluzioni basate
sulla telefonia mobile o apparecchiature a basso
costo, per aiutare a colmare le lacune infrastrutturali
esistenti. Le tecnologie emergenti come la telemedi-
cina, le terapie basate sullintelligenza artificiale e altre
innovazioni tecnologiche stanno rapidamente diven-
tando mainstream e potrebbero rivelarsi particolar-
mente utili in contesti svantaggiati.

Quinta strategia: le iniziative di rafforzamento delle
competenze e i programmi di formazione nella scien-
za di base e traslazionale del dolore per scienziati e
operatori sanitari, comprese le strette interazioni tra
questi gruppi, sono destinate a stabilire una solida
base per una ricerca sostenibile, pertinente e di
impatto.

Meccanismi di finanziamento e supporto
Ottenere finanziamenti per la ricerca sul dolore nei
LICS e una sfida. Organizzazioni internazionali come
IASP, I'Unione Europea, I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) e I'International Brain Research
Organization offrono sovvenzioni per la ricerca nei
LICS. Tuttavia, il finanziamento disponibile non & pro-
porzionato alla grandezza del problema.

Le collaborazioni pubblico-privato con aziende farma-
ceutiche o produttrici di dispositivi medici possono
offrire ulteriori opportunita di finanziamento. | costi
inferiori dei trial clinici nei LICS, sotto stretta supervi-
sione regolatoria, potrebbero attrarre investitori e
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generare risorse reinvestibili nella ricerca di base.
Inoltre, promuovere politiche nazionali a lungo termi-
ne per migliorare salari e opportunita per i giovani
scienziati potrebbe favorire uno sviluppo sostenibile
della ricerca. Anche individui e imprenditori facoltosi
locali potrebbero creare fondazioni per sostenere la
ricerca neuroscientifica e sul dolore.

Esempi di successo

Il progetto IASP Developing Countries: Initiative for
Improving Pain Education e stato utile nel corso degli
anni. Ha costantemente fornito sovvenzioni per il
miglioramento della formazione e della pratica sul
dolore nei paesi in via di sviluppo, in particolare nei
LICS. Nello specifico, ha contribuito a creare soluzioni
innovative per l'educazione, la ricerca, la diffusione e
la pratica sul dolore nei paesi in via di sviluppo.
Ancora pit importante, la sovvenzione incoraggia
anche lo sviluppo o l'implementazione di cambiamen-
ti di strategia in ospedali, universita, governi e altre
istituzioni (9,10).

Gli sforzi concertati delle associazioni regionali e
nazionali sul dolore hanno contribuito a migliorare
significativamente la formazione, la pratica €, in una
certa misura, la ricerca sul dolore. Alcune associazioni
organizzano programmi educativi, tra cui la formazio-
ne in metodologia di ricerca. Fungono anche da grup-
pi di advocacy che lavorano con i ministeri/diparti-
menti della salute per migliorare l'educazione e la pra-
tica sul dolore. In alcuni casi, fungono da collegamen-
to con le industrie multinazionali e facilitano la distri-
buzione e la ricerca responsabile sugli oppioidi. |
webinar organizzati dalle societa nazionali, cosi come
le conferenze annuali, creano opportunita di networ-
king, acquisizione di conoscenze e collaborazione per
cliniche e ricerche multidisciplinari sul dolore (10).

Conclusione
Far progredire la ricerca sul dolore nei LICS € una
sfida che richiede impegno e dedizione continui, un

forte senso di perseguimento dell'obiettivo e la capa-
cita di prendere decisioni di impatto che eleverebbero
la qualita della scienza di base nei LICS. Inoltre, richie-
de approcci innovativi, finanziamenti sostenibili e l'isti-
tuzione e il mantenimento di solide collaborazioni
regionali e internazionali. Affrontando le sfide uniche
e sfruttando le opportunita nei LICS, la comunita di
ricerca mondiale puo aiutare a ridurre il peso del dolo-
re, migliorare la qualita della vita e costruire una base
per risultati sanitari equi in tutto il mondo.
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MARZO ¢ il mese dedicato
allendometriosi

Marzo & il mese dedicato a sensibilizzare
sullendometriosi, malattia spesso sotto-
valutata. L'iniziativa annuale & promossa
dallEndometriosis Association.
L'endometriosi € una complessa malattia
ormonale e immunitaria che colpisce circa
190 milioni di donne e individui in tutto il
mondo. Uno dei suoi sintomi piu debilitan-
ti e il dolore cronico, che ha un impatto
significativo sulla qualitd della vita. E
ampiamente riconosciuta, ma la consape-
volezza e la formazione sull'endometriosi
rimangono limitate, il che porta a un ritar-
do diagnostico medio di diversi anni.
Secondo Lavefjord, et al., (2025), in un
articolo pubblicato su The European
Journal of Pain, I'endometriosi & di solito
poco studiata, nonostante il fatto che gli
individui con endometriosi soffrano di
dolore in media per oltre 26 giorni al
mese.

La ricerca sottolinea anche il collegamen-
to con un rischio piu elevato di sviluppare
ulteriori disturbi della salute, evidenziando
la necessita di un maggiore supporto.
L'iniziativa dellEndometriosis Association,

S
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promossa dal 1993, rappresenta sicura-
mente un'opportunita importante per
diffondere corretta informazione, suppor-
to ai pazienti e incoraggiare finanziamenti
per la ricerca. Idolore cronico € il sintomo
pil evidente e angosciante delllendome-
triosi. Di solito si manifesta attraverso:
mestruazioni dolorose, dolore durante o
dopo l'attivita sessuale, minzione o movi-
menti intestinali dolorosi durante le
mestruazioni, dolore addominale e pelvico
cronico.

Per informazioni dettagliate sull'endome-
triosi, si invita a consultare il sito web
https://endometriosisassn.org/

Nella sezione video del sito AISD, accesso
tramite login soci, € possibile rivedere le
sessioni sul dolore pelvico dei recenti
Congressi.

Segnaliamo inoltre il convegno Pelvic Pain
Forum, con patrocinio AISD, che si svolge-
ra a Bologna, il 24 maggio prossimo,
responsabile scientifico il dottor Antonio
Gioia, dirigente medico dellUO Terapia
del dolore dell'Ospedale Bellaria, rappre-
sentante regionale AISD Emilia Romagna.

04["/5/724& 27[‘7?

Peluvic Pain Forum

Starhotels Excelsior

V.le Pietro Pietramellara, 51, 40121 Bologna

24 Maggio 2025

Responsabile Scientifico
Dolt. Antonio Gioia



Alleanza medico-paziente:
I'importanza della buona
comunicazione

Quanto e importante la comunicazione tra medico e paziente, quanto e difficile
impostare una relazione di ascolto e fiducia tra medico e paziente? Sicuramente
e una tematica di cui si sente parlare sempre piu spesso e abbiamo quindi
pensato di parlarne con il prof. Stefano Coaccioli.

I prof. Coaccioli e stato presidente
dell'Associazione ltaliana per lo Studio del
Dolore dal 2018 al 2020, dopo avere ricoper-
to altri ruoli nel Consiglio direttivo della
societa scientifica. Tuttora € membro del
Consiglio come past president.

Dal suo curriculum professionale citiamo
linsegnamento alla Facolta di Medicina
dell'Universita degli Studi di Perugia, nella
sede di Terni, come professore associato
di medicina interna e l'incarico di Direttore
del Dipartimento di Medicina Interna —
Reumatologia e Medicina del Dolore presso
I'Ospedale di Terni, oltre a una intensa attivi-
ta di partecipazione come relatore a conve-
gni nazionali e internazionali e alla produzio-
ne scientifica con piu di 300 pubblicazioni tra
articoli, capitoli di libri, casi clinici e cosi via.

Professore, € assodato che gli aspetti comu-
nicativi rivestono un’importanza cruciale nel
rapporto medico-paziente e la terapia del
dolore rappresenta forse uno degli ambiti in
cul questi aspetti sono parte della terapia
stessa e possono fare la differenza. Cosa ne
pensa?’

Grazie. La domanda e fondamentale nel rap-
porto medico paziente ed e fondamentale
nel rapporto medico e paziente in medicina
del dolore. Partiamo dal presupposto dove-
roso che la comunicazione medico paziente
e il punto piu alto della comunicazione
umana, perché si ha una persona che & in
uno stato di necessita, che ha un bisogno
biologico, fisico, psicologico, o comunque
medico, in senso lato si rivolge a un profes-
sionista per avere delle risposte e per avere

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 12025

53



54

delle spiegazioni. Nella comunicazione fra
medico e paziente, in medicina generale, in
medicina interna e tanto piu in medicina del
dolore deve andare a cogliere gli aspetti piu
profondi della personalita del paziente che il
medico si trova ad avere di fronte, aprendosi
a un ascolto attivo, a un ascolto partecipato,
a un ascolto che comunica la disponibilita ad
accogliere non solo una serie di sintomi, di
segni clinici nel corso della visita medica, ma
anche gli aspetti psicologici. Non dimenti-
chiamoci che nella medicina del dolore,
come da definizione della Associazione
Internazionale per lo studio del dolore, il
dolore € si un'esperienza fisica sgradevole,
ma € anche un'esperienza psicologica e
quindi la partecipazione psicologica riveste
nella medicina del dolore un ruolo molto
importante. Quindi, come si deve porre il cli-
nico di fronte a chi gli si rivolge? Con un
ascolto attivo, un ascolto empatico, un
ascolto aperto, con domande che vanno
indirizzate alla ricerca delle sfaccettature che
colorano il quadro clinico del paziente, quin-
di un passaggio da quella che era la medici-
na della compliance, cioe dell'aderenza, alla
medicina dell'alleanza, fra medico e pazien-
te. Proprio nell'alleanza fra medico e pazien-
te si compendia e si colora la comunicazione
fra medico e paziente.

Quanto ci ha detto gia riassume utili consigli
e riflessioni da condividere e meditare.
Volendo approfondire ancora, quali potreb-
bero essere | consigli da dare ai colleghi non
specializzati in algologia nel parlare con un
paziente che lamenta dolore cronico? anche
gli errori da evitare, per esempio.

La valutazione del dolore ormai da 15 anni
risponde a un dettato di legge, la legge 38
del 15 marzo del 2010, quindi da 15 anni
questa legge € in vigore. La legge prevede
che qualunque operatore sanitario, medico o
infermiere, quando si avvicina a un paziente
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e obbligato a chiedere la presenza del dolore
e a quantificarne l'entita. Un errore che puo
essere fatto e che deve essere evitato & con-
siderare il dolore in maniera tout court, in
maniera sic et simpliciter. Va subito fatta una
distinzione fra dolore acuto e dolore cronico.
Il dolore acuto e un sintomo guida molto
utile. Il dolore cronico € una malattia a pieno
diritto, una malattia a sé stante, il dolore cro-
nico si ha quando anche la causa che lo ha
generato & venuta a cessare. Quindi il medi-
co, specialista o0 non, soprattutto il non spe-
cialista, dovrebbe sforzarsi di capire se € un
dolore periferico, se & un dolore centrale, un
dolore che riguarda l'apparato muscolo-
scheletrico. Viceversa se & un dolore che si
accompagna a dei sintomi, alla sensazione
di bruciore, che farebbe pensare a un dolore
neuropatico, alla sensazione di morsa, di
peso, se € un dolore prevalentemente not-
turno o diurno. Insomma, tutta una serie di
caratteristiche che fanno capire o che aiuta-
no il clinico a capire la patogenesi del dolore
stesso, quindi occorre incanalarsi verso uno
studio della sintomatologia delle cause che
lo hanno generato per arrivare poi uno sche-
ma terapeutico il piu preciso possibile.

Un'ultima domanda. il paziente e ovviamente
la controparte della comunicazione con il
professionista sanitario. Quali consigli dare
allora al paziente nel rivolgersi al medico?

Il paziente deve capire. Il paziente deve esse-
re messo in condizione di potersi esprimere,
di poter raccontare la propria storia, senza
guardare l'orologio, non lo deve guardare il
paziente, né tantomeno lo deve guardare il
medico, specialista o generalista che sia per-
ché il dolore, soprattutto il dolore cronico,
coinvolge anche la sfera psicologic. Puo
avere delle conseguenze sul paziente stes-
so, penso molto semplicemente all'aumento
della frequenza cardiaca. Il dolore non rileva-
to, non trattato, pud condizionare l'aumento



della frequenza cardiaca, quindi l'aumento
delle richieste di ossigeno dal cuore, quindi
un aumento del rischio cardiovascolare, ma
posSsono esserci tante altre altre conseguen-
ze. Quindi il paziente deve sentirsi ascoltato
e non deve tralasciare aspetti, sintomi, che
magari secondo lui non sono attinenti, ma
deve veramente aprirsi a tutto tondo di fron-
te al medico che lo ha in cura, il quale a sua
volta deve appunto, come si diceva prima
dimostrare un ascolto aperto. Un ascolto
attento un ascolto attivo.

Grazie professore.

Finisce qui questa breve intervista ma sicura-
mente avremo modo di tornare sull'argo-
mento con articoli e interviste nel sito
dell'Associazione lItaliana per lo Studio del
Dolore. (LS)

E possibile ascoltare l'audio
visitando il sito www.aisd.it
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multidisciplinary teams to oversee ethical consi-
derations. These issues also concern pain medici-
ne where careful assessment of subjective expe-
riences and individualized care are crucial.
Notably, in this rapidly evolving technological lan-
dscape, politics plays a pivotal role in establishing
rules and regulations. Regulatory frameworks,
such as the European Union's Artificial
Intelligence Act and recent U.S. executive orders,
provide essential guidelines for the responsible
use of Al. This step is crucial for balancing innova-
tion with rigorous ethical standards, ultimately
leveraging the incredible Al's benefits. As the field
evolves rapidly and concepts like algorethics and
data ethics become more widespread, the scien-
tific community is increasingly recognizing the
need for specialists in this area, such as Al Ethics
Specialists.

Per segnalare articoli scrivere a:
redazione @aisd.it

Per la lista completa consultare il sito:

www.aisd.it dove é possibile consultare
un repertorio di articoli alla cui stesura
hanno collaborato i soci

Ethical Considerations
in the Use of Artificial
Intelligence in Pain
Medicine

* * k k% %

Can DRG stimulation
improve social and
physical function in CPRS
1 of the knee? A case
report

Cascella M, Shariff MN, Viswanath O,
Leoni MLG, Varrassi G.

Curr Pain Headache Rep. 2025

Jan 6;29 (1):10.

doi: 10.1007/s11916-024-01330-7.

FUAIDE eieiieit e, Mariateresa Giglio, Alberto Corriero,

Ermanno Arcamone, Angela Preziosa,
Filomena Puntillo
Neuromodulation 2025; 28(1):S280.

Abstract
Although the integration of artificial intelligence
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(Al) into medicine and healthcare holds transfor-
mative potential, significant challenges must be
necessarily addressed. This technological innova-
tion requires a commitment to ethical principles.
Key issues concern autonomy, reliability, and
bias. Furthermore, Al development must guaran-
tee rigorous data privacy and security standards.
Effective Al implementation demands thorough
validation, transparency, and the involvement of
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doi:10.1016/j.neurom.2024.09.42

Abstract

Complex regional pain syndrome (CRPS) is a
debilitating condition characterized by a conti-
nuing (spontaneous and/or evoked) regional pain
that is seemingly disproportionate in time or
degree to the usual course of any known trauma
or other lesion, associated with abnormal sensory,



motor, sudomotor, vasomotor and/or trophic fin-
dings. CRPS 1 lacks nerve injury while CRPS 2
has evidence of it. The diagnosis is clinical,
basing on the Budapest Criteria. Several mecha-
nisms have been implicated in CRPS, such as
inflammation, altered cutaneous innervation, sym-
pathetic nervous system, changes in circulating
catecholamines, autoimmunity, brain plasticity,
genetic effects and psychological influences.
Therefore, CRPS treatment can be a very difficult
challenge. Oral medications, topical treatment,
intramuscular bisphosphonates, intranasal calci-
tonin, and recently botulinum toxin type A, with
psychotherapy and functional restoration are utili-
zed. Invasive treatment options for CRPS include
spinal cord stimulation (SCS) and dorsal root gan-
glion stimulation (DRG). Recent evidence sug-
gests that DRG stimulation may be more effective
for lower limb CRPS in terms of pain reduction and
quality of life. The aim of the present case report is
to underline the beneficial impact on pain and fun-
ction of DRG stimulation in a case of CPRS 1 of the
knee.

* * k% k% %

Pain and the perception of
space in fibromyalgia

Scandola, M., Beccherle, M., Polati, E. et al.
Sci Rep 15, 692 (2025).
doi.org/10.1038/s41598-024-82711-1

Abstract

The Economy of action hypothesis postulates that
bodily states rescale the perception of the indivi-
dual’s environment’s spatial layout. The estimation
of distances and slopes in navigation space (i.e.
the space reachable by locomotion) is influenced
by sensations relating to body condition and the
metabolic cost of the actions. The results of the
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studies investigating the impact of pain on distan-
ce estimation remain inconclusive. 28 women
suffering from chronic pain and fibromyalgia (FM),
and 24 healthy women (HC) were assessed for
musculoskeletal, neuropathic, and visceral pain
by means of the Widespread Pain Index, the
Symptom Severity Scale and an ad-hoc devised
questionnaire for pain (the Verona Pain
Questionnaire). In a VR-mediated task, they
observed a 3D scenario and estimated the distan-
ce of a flag positioned at different distances (1, 2,
3, 4 or 5 m) on virtual ramps with either a 4% or
24% inclination in two different conditions: sitting
and standing. Overestimation of distances in the
steeper ramp condition was expected, if partici-
pants executed the task by internally simulating
the movement. The results showed a dissociation
between the effects of musculoskeletal and visce-
ral-neuropathic pain on distance estimations.
While, according to the Economy of Action hypo-
thesis, the HCs estimated the distances as being
farther away when the ramp was more inclined
(i.e. with a 24% inclination), there was no effect
related to the different ramp inclinations in the FM
group. Furthermore, visceral and neuropathic pain
were found to affect the performance of the FM
group. These results suggest that chronic and
widespread pain conditions, that typically charac-
terize fibromyalgia, can affect space representa-
tions. In line with the Economy of Action hypothe-
sis, bodily based estimation of distances is
compromised in these patients.
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Exploring Chronic Pain in
Hemodialysis Patients: An
Observational Study Based
on the New |IASP
Classification for ICD-11

Schweiger V, Cacciapuoti M, Nizzero M, Simari
S, Lombardi G, Gottin L, Stefani L, Martini A,
Varrassi G, Finco G, Polati E, Gambaro G.
Pain Ther. 2025 Jan 4.

doi: 10.1007/s40122-024-00698-z.

Epub ahead of print.

PMID: 39755882.

Abstract

Introduction: Pain is one of the most frequently
reported symptoms in hemodialyzed (HD)
patients, with prevalence rates between 33% and
82%. Risk factors for chronic pain in HD patients
are older age, long-lasting dialysis history, several
concomitant diseases, malnutrition, and others.
However, chronic pain assessment in HD patients
is rarely performed by specialists in pain medici-
ne, with relevant consequences in terms of dia-
gnostic and treatment accuracy. Furthermore, no
study has wused the recently introduced
International Association for the Study of Pain
(IASP) pathophysiological classification.

Methods: In this observational, cross-sectional
study in a tertiary HD center in Northern ltaly, we
analyzed data regarding HD patients, evaluated
for 5 months in 2021 by specialists in pain medici-
ne and aimed to identify and characterize chronic
pain according to the IASP definition and the last
2019 classification of chronic pain for ICD-11. Pain
severity was evaluated by the pain severity score
of the brief pain inventory tool.

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 1 2025

Results: Among 213 patients, 65 (31%) suffered
from chronic pain. The average age was 73.1
years; 55.5% of the patients were male; 53.7%
had diabetes, and 39.2% had arterial hyperten-
sion. Of the 54 patients subjected to an in-depth
evaluation, data regarding 113 pain diagnoses
were extracted, particularly related to osteoarthri-
tis, obliterating arterial disease, and low back pain
with or without radiculopathy. On the basis of
these diagnoses, the pain classification according
to the IASP pathophysiological definition highli-
ghted a predominant nociceptive pain type
(53.9% of all the diagnoses), followed by neuropa-
thic (22.1%), mixed (22.1%), nociplastic (2.6%),
and idiopathic (2.6%) pain. According to the IASP
classification for ICD-11, the clinical diagnosis of
chronic pain secondary to obliterating arterial
disease and diabetes-related foot ulcers could not
be assigned to any diagnostic category as a result
of the lack of a specific item in the aforementioned
classification.

Conclusion: This study confirmed that chronic
pain is a common, burdening issue in hemodialy-
sis patients and that it is of a prevalent nociceptive
nature. Our study highlights some limitations of the
last IASP ICD-11 classification, especially the lack
of specific items for some pain features that are
very frequent in hemodialysis patients, and not
only in that population. Finally, this study underli-
nes the importance of mutual collaboration betwe-
en pain physicians and nephrologists for the well-
being of patients of high clinical complexity, such
as those undergoing chronic hemodialysis.
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Trends in Labor Analgesia:
Analysis of Patients’ Web
Searches Across Europe
Using a Machine Learning
Model

Leoni MLG, Rekatsina M, Varrassi G,
Cascella M, Pasqualucci A, Sansone P,
Todde C, Caruso A, & Mercieri M. (2025).
Preprints. https://doi.org/10.20944
/preprints202501.0543.v1

Abstract

Epidural analgesia is widely regarded as the gold
standard for pain relief during labor. Despite its
effectiveness, significant disparities in adoption
persist due to cultural, medical, and informational
factors. This study aimed to analyze online search
behaviors related to epidural analgesia in the six
most populous European countries, evaluate tem-
poral trends, and assess the predictive power of
machine learning models for search volumes.
Methods Weekly search data from 2020 to 2024
were obtained from Google Trends for France,
Germany, ltaly, Spain, Turkey, and the United
Kingdom (UK). Data were analyzed using linear
regression, time-series decomposition, and
Mann-Kendall tests to identify monotonic trends.
An Auto Regressive Integrated Moving Average
(ARIMA) model was developed to forecast search
volumes for 2025. Machine learning models such
as Random Forest (RF) and Gradient Boosting
Machine (GBM), were employed to evaluate the
influence of variables such as country and tempo-
ral factors on search patterns. Model performance
was assessed using specific metric (R?, RMSE,
MAE, and MBE) and statistical comparisons were
made between the models. Results France and
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Dolore cronico in ltalia:
trasformare i dati in soluzioni
da mettere in pratica

L'articolo Chronic Pain in Italy: Turning Numbers Into
Actionable Solutions, pubblicato recentemente su Pain
research and management, evidenzia I'impatto signifi-
cativo del dolore cronico in ltalia e propone strategie
per migliorare la gestione dei pazienti. Secondo il
Rapporto Censis Grlnenthal, il 19,8% della popolazio-
ne adulta italiana soffre di dolore cronico moderato o
Severo, con una scarsa consapevolezza (86,2%)
dell'esistenza di centri specializzati per la terapia del
dolore. L’'analisi di tre societa scientifiche italiane,
Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore, Area
Culturale Dolore SIAARTI, Federdolore SICD, ha identi-
ficato esigenze non soddisfatte e ha suggerito soluzio-
ni innovative in tre ambiti strategici: informazione e
sensibilizzazione, riorganizzazione della rete dei centri
del dolore e utilizzo delle nuove tecnologie per facilita-
re |'accesso alle cure.

Per aumentare la consapevolezza, si propongono
campagne educative pubbliche e scolastiche, materiali
informativi nei centri sanitari

Dal punto di vista organizzativo, si suggerisce la
creazione di centri del dolore ben strutturati con perso-
nale dedicato, il rafforzamento dei servizi territoriali e
I'adozione di modelli internazionali per garantire un
approccio multidisciplinare. Si sottolinea inoltre
I'importanza di sviluppare percorsi diagnostico-tera-
peutici standardizzati.

Sul fronte tecnologico, si propone l'uso della telemedi-
cina, della digitalizzazione delle cartelle cliniche e dello
sviluppo di algoritmi di intelligenza artificiale per miglio-
rare la diagnosi e il monitoraggio del dolore. Si eviden-
zia la necessita di investimenti mirati attraverso il Piano
Nazionale di Ripresa e Resilienza per garantire risorse
adeguate.

Infine, l'articolo enfatizza l'urgenza di migliorare la
formazione dei medici specialisti in terapia del dolore,
proponendo corsi specifici e il riconoscimento della
medicina del dolore come disciplina autonoma. Nel
complesso, I'adozione di un approccio piu strutturato
e integrato potrebbe migliorare significativamente
la qualita della vita dei pazienti e ridurre i costi sanitari
associati al dolore cronico.

Riferimento bibliografico

Violini A, Consoletti L, Finco G. Chronic Pain in Italy: Turning Numbers Into
Actionable Solutions, Pain Research and Management, 2025, 3401242, 12 pages,
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Estratto di mais viola arricchito

in antocianine come nutraceutico
per la sclerosi multipla e per

il dolore trigeminale ad essa
associato

L'articolo analizza il potenziale di un estratto di mais
viola arricchito in antocianine (chiamato Red extract)
come nutraceutico per la sclerosi multipla (SM) e per il
dolore trigeminale ad essa associato. Come spiega la
prof.ssa Petroni che ha selezionato questa varieta di
mais, l'obiettivo dello studio € stato valutare la capacita
del Red extract di ridurre la neuroinflammazione e
modulare il decorso della malattia in un modello speri-
mentale di encefalomielite autoimmune (EAE) nei ratti.
Gli autori hanno osservato che la somministrazione
preventiva del Red extract:

* ha facilitato la remissione dei sintomi motori € preve-
nuto le ricadute.

* ha ridotto lo sviluppo di dolore trigeminale, sintomo
comune della SM.

* ha attenuato la neuroinfiammazione, riducendo l'atti-
vazione della microglia e degli astrociti.

* ha promosso l'autofagia e limitato l'infiltrazione delle
cellule immunitarie nel sistema nervoso centrale.
L'efficacia del trattamento preventivo & stata maggiore
rispetto alla somministrazione terapeutica (a malattia
gia iniziata), suggerendo che l'assunzione precoce del
Red extract potrebbe avere un impatto significativo
nella gestione della SM e dei suoi sintomi. L'estratto di
mais giallo, privo di antocianine, non ha mostrato gli
stessi effetti benefici, evidenziando il ruolo specifico di
questi composti.

“L'interesse del nostro studio” commenta la prof.ssa
Ceruti, coordinatrice dello studio “& legato alla possibi-
lita di limitare sia le recidive della malattia che lo svilup-
po di dolore trigeminale grazie al Red extract. Si tratta
al momento di uno studio su animali, ma trattandosi di
un composto nutraceutico prevediamo di poterlo utiliz-
zare a breve in studi che coinvolgano i pazienti come
adiuvante delle terapie analgesiche attualmente in
uso”.

In sintesi, lo studio suggerisce che il Red extract
potrebbe rappresentare un'opzione nutraceutica pro-
mettente per limitare le ricadute motorie e la croniciz-
zazione del dolore nella SM, grazie alla sua capacita di
ridurre la neuroinfiammazione e modulare l'autofagia.

Riferimenti bibliografici

Magni G, Riboldi B, Marinelli A, Uboldi P, Bonacina F, Di Lorenzo C, Petroni K,
Ceruti S. Prevention of motor relapses and associated trigeminal pain in experi-
mental autoimmune encephalomyelitis by reducing neuroinflammation with a
purple corn extract enriched in anthocyanins. Biomed Pharmacother. 2025
Feb 15;184:117906. doi: 10.1016/j.biopha.2025.117906. Epub ahead of print.
PMID: 39955855.

Turkey exhibited significant downward trends in
search interest, while Germany showed a slight
upward trend, and ltaly, Spain, and the UK
demonstrated stable patterns. ARIMA forecast
indicated stable search volumes for most coun-
tries, with the UK reaching the highest activity. RF
outperformed GBM, achieving R? values of 0.92
(testing) and 0.93 (training), with "Country" identi-
fied as the most influential predictor. Associated
queries highlighted common public concerns,
including epidural timing, risks, and side effects.
Conclusions These findings reveal the value of
understanding public interest in epidural analge-
sia to address concerns effectively.

Healthcare providers should guide patients
toward reliable online information. Future initiati-
ves should include educational tools, national
health programs, and interdisciplinary collabora-
tion to enhance informed decision-making and
optimize maternal care outcomes.
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The putative role of
iImmune-inflammatory
mechanisms in nociplastic
pain pathways: a narrative
review

Giglio M, Corriero A, Preziosa A, Varrassi G,
Puntillo F.

Explor Immunol. 2025;5:1003178.
https://doi.org/10.37349/ei.2025.1003178

Abstract

Nociplastic pain is the fourth category of pain
defined in recent years. It is a pain arising from
altered nociception, despite the lack of clear evi-
dence of actual or threatened tissue damage that
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causes activation of peripheral nociceptors nor * ok Kk k%
evidence for disease or lesion of the somatosen-

sory system causing the pain. This type of pain is A Rare CaSe Of POSteriOr
usually multifocal, more diffuse or intense than 0SS Syndrome
expected and it is usually associated with other ASSOCiated Wlth

central nervous system-derived symptoms, such

as fatigue, sleep, memory, and mood problems. It NeurOpathiC Pain
can occur in isolation or as part of a mixed-pain SUCCGSSfU”y Treated Wlth

state in combination with ongoing nociceptive or

neuropathic pain. It is associated with increased a COmbinatiOn Of
social and sanitary costs due to the difficulty of Gabapen’[in’ Diazepam
adequately treating it. Its pathogenesis is still and Baclofen_A Case

poorly understood, even if a mounting body of evi- )

dence suggests a pivotal role in inflammation and Repor’[ and Literature
immunity, which may be triggered by an infection ReVieW

and/or a trauma. This narrative review aims to

summarise the current knowledge about the inter- Giglio M, Corriero A, Perillo T, Varrassi G
play of the immune system and nociplastic Puntillo F.
pathways activation and amplification. The chal- Children (Basel). 2024 Nov 21;11(12):1410.

lenge for the future will be to identify the exact role doi: 10.3390/children11121410.

of inflammation and immunity, the cause of this PMID:39767839; PMCID: PMC11674600.

activation, and its link to other pathogenetic fac-

tors of nociplastic pain, such as diet or microbiota Abstract

alteration, social and phycological factors, toge- Background: Posterior fossa syndrome (PFS), also

ther with a genetic and epigenetic predisposition. known as cerebellar mutism syndrome, occurs in
about 25% of pediatric patients undergoing resec-
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tion of a posterior cranial fossa medulloblastoma.
It is characterized primarily by mutism or redu-
ced/impaired speech and may include variable
symptoms such as motor dysfunction (apraxia,
ataxia, hypotonia), supranuclear cranial nerve pal-
sies, neurocognitive changes, and emotional labi-
lity. Long-term multidisciplinary rehabilitation is
typically required, with recovery taking approxi-
mately six months, though many children expe-
rience long-term residual deficits. Neuropathic
pain associated with PFS is rarely reported in
pediatric patients, and evidence for its manage-
ment is limited.

Methods: This case report describes a 10-year-
old boy who developed PFES following incomplete
resection of a medulloblastoma. Clinical presenta-
tion included mutism, irritability, emotional lability,
sleep disturbances, and neuropathic pain locali-
zed at the C5 level. The patient was treated with
a combination of gabapentin, diazepam, and
baclofen.

Results: The combined pharmacological appro-
ach resulted in successful management of
the patient's neuropathic pain and other
symptoms associated with PFS, improving
his overall condition.

Conclusions: This case highlights the potential
effectiveness of a multimodal pharmacological
regimen for treating neuropathic pain and asso-
ciated symptoms in pediatric patients with PFS.
Further research is needed to explore optimal
treatment strategies for this rare but challenging
complication.
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Fibromyalgia and the pain-
ful self: A meta-analysis of
resting-state fMRI data

Cavicchioli M, Scalabrini A, Nimbi F,
Torelli A, Bottiroli S, Pichiecchio A,

Prodi E, Trentini C, Sarzi-Puttini P, Galli F.
J Psychiatr Res. 2025 Mar;183:61-71.

doi: 10.1016/j.jpsychires.2025.01.048.
Epub 2025 Jan 30. PMID: 39938202.

Abstract

Fibromyalgia (FM) is a complex medical condition.
The nested hierarchical model of self and its
extension to the pain matrix could represent an
integrated theoretical framework that might com-
prehensively captures FM clinical feautres. A
multi-level meta-analysis was conducted. Resting-
state functional connectivity (RS-FC) studies that
compared patients with FM and healthy controls
(HCs) were included. The association between
RS-FC among self-related brain regions and pain
intensity was also explored in the FM group.
Eleven studies were eligible for meta-analytic pro-
cedures. Patients with FM, compared to HCs,
were characterized by an increased RS-FC bet-
ween the default mode network (DMN) and areas
ascribed to interoceptive (e.g., insula) and extero-
ceptive (e.g., premotor, visual/auditory cortices)
self layers. The clinical group also showed a redu-
ced RS-FC among regions of the pain matrix (i.e.,
periaqueductal gray matter, somatosensory
areas) involved in pain modulation. An increased
RS-FC within DMN together with a heightened RS-
FC between DMN and interoceptive self areas
were positively associated to pain intensity repor-
ted by patients with FM. The nested hierarchical
model of self and its extension to the pain matrix
might represent comprehensive neurobiological
backgrounds for clarifying core mind-body clinical
features of FM.
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Effect of Mindfulness-
Based Stress Reduction on
Patients With Chronic Pain:
A Randomized Controlled
Trial

Damico V, Milani M, Murano L.

Pain Manag Nurs. 2025 Mar 12:51524-
9042(25)00122-5. doi:
10.1016/j.pmn.2025.02.010. Epub ahead of
print. PMID: 40082096.

Abstract

Background: Chronic pain management includes
treatment with the use of opioids, electrical stimu-
lation and acupuncture. However, traditional
understanding of chronic pain has recently been
challenged in light of evidence supporting a key
role of psycho-social factors and central sensitiza-
tion in this population. Mindfulness-based stress
reduction (MBSR), focuses on increasing aware-
ness and acceptance of moment-to-moment
experiences including difficult emotions and phy-
sical discomfort.

Objective: To examine the effects of a MBSR on
chronic pain patients.

Design: A two-arm, blinding randomized control-
led clinical trial with repeated-measures design.
Setting: One pain management clinic in a general
hospital.

Participants: Chronic pain patients (N = 149
patients).

Methods: The patients were randomly allocated to
either psychoeducation (intervention group) or
usual care (control group) (N = 75 vs 74 patients
per group). The randomization was minimized,
taking into account the imbalance between the
groups over a number of prognostic clinical and
demographic factors. The intervention included
an 8-week MBSR program (2 hours per week) in a
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Studio di validazione
della Nurses' Cancer Pain
Management Competency Scale

E stato pubblicato lo studio di validazione Italiana della
Nurses' Cancer Pain Management Competency Scale
sulla rivista Annali di Igiene Medicina Preventiva e di
Comunita.

Si tratta di uno strumento nato recentemente per
esplorare le competenze e le esperienze soggettive
degli infermieri nella gestione del dolore da cancro e
per aiutare gli infermieri a comprendere i loro punti di
forza o debolezza nelle proprie skills, far avanzare la
ricerca in quest'area e migliorare la capacita di control-
lare il dolore. La scala disponibile in inglese € in cinese
ora € anche in ltaliano.

Per questo studio metodologico, dopo una prima tra-
duzione della scala dall'inglese all'italiano, abbiamo
arruolato 243 infermieri in varie zone di Italia che pre-
stavano servizio presso 21 dipartimenti di oncologia
medica.

L'alfa di Cronbach complessiva della scala € risultata di
0.814; la semiaffidabilita Guttman di 0.819.

| risultati hanno mostrato che il grado di liberta del chi
quadrato (2/df) era 2.773, lindice di bonta di adatta-
mento (GFI) era 0.856, il valore quadratico medio
approssimativo (RMSEA) era 0.087, il valore aggiunto
(IFl) era 0.899, lindice di adattamento comparativo
(CFl) era 0.932. L'indice di Tuck-Lewis (TLI) era 0.935,
indicando un buon grado di accordo del modello e la
versione italiana di NCPMCS risulta in linea con la scala
originale.

La competenza infermieristica nella gestione del dolo-
re in questo particolare setting di cura comprende un
totale di quattro fattori, che rappresentano il 71.43%
della varianza cumulativa: 1)il contesto della gestione
del dolore, 2) la valutazione e misurazione del dolore, 3)
la gestione del dolore e 4)la natura multidimensionale
del dolore. Su una scala a 4 punti per la competenza
totale, il punteggio medio rilevato e stato di 2.65
+0.89. Tra i vari fattori analizzati dalla scala, la natura
multidimensionale del dolore (2.88 =0.76) ha ottenuto
il punteggio medio complessivo piu alto, mentre la
gestione del dolore ha ottenuto il punteggio piu basso
(2.62 =0.73)

La competenza infermieristica nella gestione del dolo-
re da cancro puo essere valutata utilizzando la versione
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italiana della Nurses' Cancer Pain Management
Competency Scale, che dimostra una forte validita e
affidabilita.

Un enorme ringraziamento a tutti gli infermieri che
hanno risposto al questionario e a tutti i colleghi che
hanno contribuito alla stesura dell'articolo.

(Vincenzo Damico)
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group format and the MBSR program was perfor-
med 2 times (1-2 months after enrollment and 7-8
months after enrollment). Study outcomes inclu-
ded Chronic pain (pain intensity and pain interfe-
rence) assessed with Brief Pain Inventory (prima-
ry outcomes), and other secondary outcomes
(i.e., quality of life, adherence to the intervention,
mindfulness and self-awareness and drug assum-
ption). We examined the differences at baseline
(clinical-demographic data collected at enrol-
Iment), at 6 (T1) and 13 months (T2) between the
intervention and control groups by means of chi-
square and independent samples t tests.
Normally distributed measurement data were
represented by means and standard deviations.
Results: Participants in the intervention group
revealed significantly greater reductions on
impact of chronic pain in terms of pain intensity
(worst pain in the last 24 hours, p < .001; pain
right now, p < .001) and in terms of pain interfe-
rence (interference with mood, p = .002; interfe-
rence with normal work, p = .043; interference
with relationship with other people, p = .036) at
T1, and in terms of pain intensity (worst pain in the
last 24 hours, p < .001; pain on average, p =. 013;
pain right now, p < .001) and in terms of pain
interference (interference with mood, p < .001;
Interference with sleep, p < .001) at T2. A signifi-
cant difference emerged in the perceived quality
of life, between two groups at T2 (55.9 vs 58.7,
t(133) = - 2.053, p = .044).

Conclusions: Our study added values on the
benefits of patients-focused MBSR to treatment of
chronic pain. Future research can evaluate its
long-term effects for patients of chronic pain with
diverse socio-demographic and pain-related
characteristics in a greater sample.
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La terapia del dolore nel 2025:

dove siamo e dove dobbiamo andare

Importanza della diffusione della cultura della terapia
del dolore tra i cittadini

L'Universita della Terza Eta,
sede di Sesto San Giovanni,
ha ospitato il 27 febbraio
scorso una lezione sulla tera-
pia del dolore rivolta alla cit-
tadinanza. La lezione & stata
tenuta dal Dott. Tommaso
Laddomada, medico algolo-
go, socio AISD. L'evento si e
svolto nell'ambito di un per-
corso didattico dedicato al
Ben-essere, avviato su inizia-
tiva della Dott.ssa Tiziana
Nava, fisioterapista e rappre-
sentante regionale AISD

Lombardia.

All'incontro hanno partecipa-
to 85 persone in aula e b5
collegate da remoto, un pub-
blico che pur non essendo
professionisti sanitari si &
particolarmente
con

mostrato
coinvolto numerose
domande rivolte ai relatori su
vari aspetti del tema trattato.
In particolare, sono emersi
interrogativi riguardanti le
diverse tipologie di dolore
cronico e acuto e i relativi
approcci terapeutici, l'effica-
cia e i possibili effetti collate-
rali degli analgesici, inclusi i

farmaci oppioidi, I'accessibili-
ta ai trattamenti e le difficolta
burocratiche nell’'ottenere
terapie specifiche, le nuove
prospettive di ricerca e inno-
vazione nel campo della tera-
pia del dolore.

L'incontro ha sicuramente
evidenziato quanto questo
argomento sia di grande rile-
vanza per il pubblico e come
sia necessaria un‘informazio-
ne chiara e accessibile in
grado di rispondere ai dubbi
e alle esigenze di chi convive

con il dolore cronico o si
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trova a supportare familiari e
amici in questa condizione.
C'é¢ quindi un forte desiderio
di comprendere meglio le
opzioni terapeutiche disponi-
bili, ma anche la necessita di
una maggiore sensibilizzazio-
ne su questo tema.

L'evento ha quindi conferma-
to il valore di iniziative di que-
sto tipo, che non solo infor-
mano ma favoriscono anche
una cultura della prevenzione
e della gestione consapevole
del dolore, contribuendo al
benessere della comunita e a

sfatare falsi miti e pregiudizi.
Il dottor Laddomada, oltre a
parlare diffusamente di fisio-
patologia e terapia del dolore

/
CONGRESSO
NAZIONALE

AISD

ASSOCIAZIONE ITALIANA
PER LO STUDIO DEL DOLORE

ha sottolineato come il ricor-
so tempestivo allo specialista
di medicina del dolore & di
cruciale importanza e ha por-
tato la sua esperienza di atti-
vita professionale svolta sia
in Lombardia che in Emilia-
Romagna.

Mentre in Emilia Romagna il
paziente ricerca la figura del
terapista del dolore come
primo approdo, nella quasi
totalita dei casi inviato dal
suo medico di famiglia, in
Lombardia ha assistito al
fenomeno contrario: il citta-
dino con dolore non sa a chi
rivolgersi, guarda con diffi-
denza alla terapia del dolore
e il MMG talvolta & ostativo.

Lo spreco di risorse e di
tempo porta inevitabilmente
alla cronicizzazione del dolo-
re e alla riduzione delle possi-
bilita di trattarlo efficacemen-
te. Per questo auspica che
I'Associazione Italiana per lo
Studio del Dolore, parallela-
mente all’'organizzazione di
eventi formativi rivolti ai pro-
fessionisti sanitari, dia il suo
supporto anche alla diffusio-
ne della cultura della terapia
del dolore sul territorio con
le modalita e nelle sedi
che verranno ritenute piu
opportune anche ed even-
tualmente con il coinvolgi-
mento delle Istituzioni locali.
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Malattia dolore e rischio
di abbandono delle cure

‘ ‘ Tra le peggiori sventure della vita, c’e 'attesa. Parliamo dell'attesa di un referto, di
un responso medico. Quando si attende il nostro destino, non si riesce a far altro
che attendere. Quando il nostro futuro dipende da un medico, da un laboratorio,
ecco che rimaniamo appesi. E angosciati. Forse, allora, dovremmo ripensare |'at-
tesa. Cosl, forse, aspettare pud diventare meno penoso. Perché diventa altro. La
nostra sala d'attesa vuole essere un‘altra cosa. Non ti costringe a star fermo, ma
ti lascia andare. Un piccolo viaggio, come da bambini, su giostre rassicuranti. , ,

Paolo Sorrentino

Il paziente con dolore, in particolar modo il paziente oncologico € in questa precisa condi-
zione, uguale anche a quella che Erri De Luca assimila ai migranti, con l'angoscia di una
partenza e l'attesa speranzosa di un‘accoglienza.

Angoscia precisa, descritta da J Steinbeck in “Furore” per altro esodo dalla paura.

Chi ha una diagnosi grave piu che paziente diventa “disabile” nella realta in cui fino a prima
viveva affetti e vita sociale . Non ci chiede il miracolo della soluzione della diagnosi, ma di
poterla affrontare in una vita il pit possibile degna.

A Napoli, allAzienda Ospedaliera Universitaria Luigi Vanvitelli abbiamo costruito una nave,
un orizzonte a chi ha una malattia da dolore e con questa idea cerchiamo di costruire un rap-
porto sinergico con il “disabile”, il caregiver ed eventuali colleghi di reparto di provenienza.
Infatti attualmente abbiamo un rapporto strettissimo sia con l'oncologia che con la chirurgia
toracica oncologica.

Il “disabile” con malattia dolore ha necessita di rapporto subcontinuo e sempre con lo
stesso medico di approccio (cito la prof. Laura Demartino), con cui resta in contatto
per email o telefono, senza limiti di orari: se impostiamo una terapia e inevitabilmente
compaiono i “non effetti, o gli effetti avversi, non si pud affogare nellangoscia, nell'attesa”
di un nuovo appuntamento, del “come faccio adesso?”.

Ad oggi abbiamo costruito in discrezione reciproca, senza pronunciare nemmeno la
“malattia”, una compliance, fino a creare momenti di briefing su modifiche di terapia.

Tutte le cose belle si realizzano con l'entusiasmo e lo “studere” (dal latino applicarsi a...,
tendere a..., come la stupenda esperienza a Parma con i due corsi di terapia del dolore e
cure palliative (direttore il dottor Marco Baciarello), con i miei amici direttori proff. Beatrice
Passavanti, Caterina Pace e Pasquale Sansone, “rei” di avermi favorito, incoraggiato e
avermi dato opportunita di “andare a bottega” da due grandi come Arturo Cuomo e Marco
Cascella, dai quali ho copiato a piene mani e ai quali non posso piu rinunciare.

Siamo pur sempre “figli del Mediterraneo”, dei greci, dell'universita ateniese e della cultura
della conoscenza attraverso il viaggiare tra sponde di sapere.

Mauro Forte, AOU Vanvitelli
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Sono disponibili nel sito dell'lstituto Superiore di Sanita i dati sulle prescrizioni magistrali di cannabis per uso medi-
co relative al periodo 2019-2024. Sono state registrate circa 100 mila prescrizioni mentre le persone che hanno
ricevuto almeno una prescrizione sono circa 28.000. L'eta media & di 60 anni con una maggiore prevalenza del
sesso femminile. Due prodotti, contenenti diverse percentuali di THC e CBD, rappresentano oltre il 60% delle pre-
scrizioni. Per quanto riguarda i prescrittori, la maggioranza sono medici specialisti (anestesisti, terapisti del dolore,
reumatologi, neurologi e oncologi) in linea con le modalita di impiego previste dal decreto ministeriale del 2015.
Infatti, la principale modalita di impiego delle preparazioni magistrali a base di cannabis & costituita dal trattamen-
to del dolore cronico, che rappresenta il 78% dei casi, mentre il 20% riguarda |'uso nell'analgesia in patologie con
spasticita, come ad esempio la sclerosi multipla. Da sottolineare una notevole variabilita nei dosaggi utilizzati, sia
per quanto riguarda la prescrizione iniziale che durante la prosecuzione del trattamento. Inoltre, come atteso,
nell'80% dei casi la cannabis viene utilizzata in integrazione alla terapia tradizionale. Sono alcuni dei dati che emer-
gono dalla relazione sul Monitoraggio delle prescrizioni magistrali di cannabis per uso medico relativa al periodo
2019-2024. Per approfondire si puo consultare il documento completo nel sito dell'ISS.




- Biopsychosocial Model of Pain

Understanding Pain: The Interplay of Body, Mind, and Environment
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This model argues that pain is a
personal experience that emerges from
a dynamic interplay between biological,

psychological, and social factors.

This replaces the biomedical model, in
which pain was previously thought to be
caused solely by biological factors and
disease pathology.

Figura modello biopsicociale

Il dolore & piti di una sensazione fisica. E una complessa interazione di fattori biologici, psicologici e sociali. Si
tratta di una visione olistica, nota come modello biopsicosociale del dolore, sta rivoluzionando il modo in cui com-
prendiamo e gestiamo il dolore. Questo modello va oltre la tradizionale prospettiva biomedica, concentrandosi
sul dolore come un'esperienza profondamente personale plasmata da molteplici influenze. La piattaforma
Societal Impact of Pain (SIP) ha pubblicato una interessante serie di infografiche in seguito al lancio del SIP Book
of Evidence on the Burden of Pain

Ringraziamo EFIC, European Pain Federation, per averci autorizzato alla riproduzione di questa infografica. Altri
materiali sono disponibili qui https://europeanpainfederation.eu/sip/



Dolore cronico pediatrico: nuove diagnosi
con I'ICD 11, ma molto resta ancora da fare

[l dolore cronico non € solo un problema degli adulti: circa il 20% di bambini e adolescenti ne soffre, con sintomi
che spesso persistono fino all’'eta adulta. Fino a poco tempo fa il sistema della Classificazione Internazionale delle
Malattie ICD-10 non rappresentava adeguatamente queste condizioni nei pit giovani. Con lintroduzione
dell'lCD-11, si e fatto un grande passo avanti, riconoscendo il dolore cronico primario — come la fibromialgia —
come una malattia a sé stante e includendo parametri piu dettagliati sulla gravita e I'impatto della condizione.

Nonostante questi miglioramenti, la ricerca di Rau e
colleghi pubblicata su Pain* ha evidenziato che l'undi-
cesima revisione delllCD-11 non & ancora del tutto
adatta ai bambini, in quanto si basa su criteri per adul-
ti, trascurando le differenze neuroevolutive pediatri-
che. Lo studio mirava infatti a verificare la rappresen-
tazione pediatrica all'interno delllCD-11, con particola-
re attenzione al dolore cronico primario.

Gli operatori sanitari di un centro specializzato per il
dolore pediatrico hanno documentato i sintomi e
assegnato diagnosi sia ICD-10 che ICD-11 a N = 402
pazienti. Utilizzando algoritmi informatici sono state

assegnate diagnosi specifiche del dolore secondo
CD-11 per ciascuna sede del dolore documentata,
con diagnosi residue assegnate (cioe, “non specifica-
te") se i criteri non erano (pienamente) soddisfatti.
Allinterno dell'lCD-11, gli algoritmi hanno assegnato
diagnosi specifiche del dolore alla maggior parte dei
pazienti (73,6%). NelllCD-10, gli operatori sanitari non
sono riusciti a specificare una diagnosi per il 5,2% dei
pazienti; l'algoritmo ICD-11 ha assegnato una diagnosi
di dolore primario cronico residuo nel 51,2%. Le cate-
gorie residue erano particolarmente diffuse tra i bam-
bini piu piccoli, i ragazzi, i pazienti con mal di testa e

T
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quelli con minore gravita del dolore. Nel complesso,
[utilita clinica delllCD-11 era elevata, sebbene meno
efficace per le diagnosi di mal di schiena cronico e
mal di testa. Quest'ultimo ha anche mostrato la piu
bassa concordanza tra operatori sanitari e algoritmo.
Quindi, sebbene oltre il 70% dei piccoli pazienti abbia
ricevuto una diagnosi pit specifica rispetto al passato,
il 51,2% ha comunque ottenuto una classificazione
residuale o non specificata.

Va ricordato che I'CD-11 ha introdotto una nuova defi-
nizione del dolore cronico come condizione multifatto-
riale, influenzata da fattori biologici, psicologici e
sociali. Questo approccio promuove l'adozione del
modello biopsicosociale tra gli operatori sanitari
pediatrici, migliorando la comunicazione con i pazienti
e le loro famiglie. Uno degli aspetti innovativi dell'lCD-
11 € la raccomandazione di classificare il dolore in
base alla localizzazione piu specifica possibile. Questa
metodologia pud migliorare la comparabilita dei dati
nella ricerca internazionale e nelle statistiche epide-
miologiche.

Come indicato prima, il dolore primario cronico € una
condizione comune tra i giovani pazienti e lincapacita
di codificarlo accuratamente potrebbe ridurre le possi-
bilita di un accesso a cure adeguate e puo contribuire
anche allo stigma legato al dolore cronico nei piu gio-

vani. La mancanza di diagnosi precise alimenta il
rischio che bambini e genitori si sentano incompresi,
continuando a cercare cure mediche non sempre
disponibili. Inoltre, la difficolta nel riconoscere il dolo-
re cronico infantile come una vera patologia pud por-
tare a una minore fiducia nel sistema sanitario e a un
peggioramento della qualita della vita.

Per affrontare il problema gli autori suggeriscono di
introdurre adattamenti strutturali e criteri specifici per
la popolazione pediatrica, garantendo un migliore alli-
neamento con altri sistemi diagnostici. Un'opzione
efficace potrebbe essere l'aggiunta di note pediatri-
che alle diagnosi esistenti per gli adulti, come gia
implementato per il disturbo da deficit di attenzione e
iperattivita (ADHD) nell'ICD-11. Infine, la possibilita di
scegliere il livello diagnostico pit adeguato al conte-
sto di utilizzo (ricerca, epidemiologia, assistenza pri-
maria o specialistica) potrebbe migliorare la visibilita
del dolore pediatrico, facilitare la comprensione del
modello biopsicosociale e aumentare le probabilita
che i pazienti ricevano i trattamenti necessari.

Sono quindi necessari ulteriori studi per perfezionare
le classificazioni diagnostiche pediatriche e garantire
ai piccoli pazienti cure piu mirate. Il dolore cronico
nei bambini esiste ed e una sfida medica e sociale che
merita maggiore attenzione.

*Rau, Lisa-Marie; Korwisi, Beatrice; Barke, Antonia Frosch, Michael Zernikow, Boris; Wager, Julia. 11th revision
of the International Classification of Diseases chronic primary pain diagnoses in children and adolescents:
representation of pediatric patients in the new classification system. PAIN 166(2):p 328-337, February 2025.

DOI: 10.1097/j.pain.0000000000003386
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Ruolo del cervelletto nella percezione del dolore

['articolo pubblicato su Pain and Therapy, di Orita
Manda et al, esplora il ruolo del cervelletto nella perce-
zione del dolore, sfidando la tradizionale concezione
che lo associa esclusivamente alla funzione motoria. La
revisione analizza 24 studi che evidenziano come il cer-
velletto contribuisca all'elaborazione del dolore attraver-
so interazioni con i percorsi nocicettivi, I'anticipazione
del dolore e la regolazione delle risposte emotive ad
esso associate. Regioni cerebellari come Crus |, i lobuli
VI e VIl e il verme sono costantemente attivate in rispo-
sta al dolore e alla sua attesa, suggerendo una loro fun-
zione nell'integrazione degli aspetti sensoriali e affettivi
della percezione del dolore.

Gli studi esaminati dimostrano un'attivazione cerebella-
re aumentata in condizioni di dolore cronico, come
I'emicrania, il mal di schiena cronico e la sindrome del-

lintestino irritabile, indicando un potenziale ruolo del
cervelletto nella modulazione del dolore persistente.
L'uso di tecniche di neurostimolazione non invasiva,
come la stimolazione transcranica a corrente diretta
(tDCS) e la stimolazione magnetica transcranica ripetiti-
va (rTMS), mostra risultati promettenti nella modulazio-
ne della percezione del dolore e potrebbe avere applica-
zioni cliniche.

Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche per standar-
dizzare i metodi di studio, comprendere meglio il ruolo
del cervelletto nel dolore acuto e valutare gli effetti a
lungo termine delle terapie cerebellari mirate. Una
migliore comprensione della funzione del cervelletto
nella percezione del dolore potrebbe portare a nuovi
approcci diagnostici e terapeutici, trasformando la
gestione del dolore.

Manda O, Hadjivassiliou M, Varrassi G, Zavridis P, Zis P. Exploring the Role of the Cerebellum
in Pain Perception: A Narrative Review. Pain Ther. 2025 Mar 17.
doi: 10.1007/s40122-025-00724-8. Epub ahead of print. PMID: 40097893.

Il cibo come medicina nella gestione
delle malattie croniche

Negli ultimi anni, la scienza ha riscoperto un principio noto fin dall’antichita: il cibo non & solo nutrimento, ma puo
anche essere una vera e propria medicina. Questo concetto & al centro della revisione della letteratura pubblicata da
Varrassi et al su Advancements in Health Research. Il lavoro approfondisce il ruolo dell’alimentazione nella preven-
zione e nel trattamento delle malattie croniche, ruolo che € sempre stato oggetto di attenzione, dalla medicina tradi-
zionale cinese alla dieta mediterranea, passando per gli studi di Ippocrate e Galeno.

Gli autori analizzano le basi scientifiche di questa relazione, esaminando i componenti nutrizionali fondamentali.
Macronutrienti come carboidrati, proteine e grassi, insieme a micronutrienti essenziali come vitamine e minerali, svol-
gono un ruolo cruciale nei processi metabolici e nel benessere generale. Un'attenzione particolare viene dedicata alla
funzione del microbioma intestinale, un ecosistema di miliardi di microrganismi che interagisce con la nostra alimen-
tazione e influenza il nostro stato di salute.

La revisione passa poi ad affrontare le implicazioni pratiche dell'utilizzo del cibo come strumento terapeutico, con par-
ticolare riferimento ai pazienti affetti da patologie croniche. Gli autori evidenziano come specifici modelli alimentari
possano aiutare a prevenire e controllare condizioni come malattie cardiovascolari, diabete, osteoporosi e declino
cognitivo. Viene sottolineata anche limportanza dell’alimentazione nella popolazione anziana, per contrastare le modi-
fiche fisiologiche legate all'invecchiamento e migliorare la qualita della vita. Infine, il lavoro discute le sfide legate
all'integrazione della nutrizione nella pratica medica e propone possibili sviluppi futuri per la ricerca in questo campo.
Con un approccio rigoroso e basato su dati scientifici, questa revisione contribuisce a rafforzare I'idea che una cor-
retta alimentazione non sia solo una scelta di benessere, ma un vero e proprio strumento di cura.

Varrassi G, Cereda E, Ruoppolo GA, Mercieri M, Muscaritoli M. The drug called food and its role as a
therapy for chronic patients: a comprehensive narrative review. Adv Health Res [Internet]. 2024 May 7
[cited 2025 Feb. 3];1(1). Available from: https://www.ahr-journal.org/site/article/view/6.
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Riconoscimento della fibromialgia
come malattia cronica:
a che punto siamo

Il 26 febbraio 2025, la decima Commissione permanente Affari sociali, sanita, lavoro pubblico e
privato, previdenza sociale si € riunita e ha scelto di portare avanti il ddl 946, Riorganizzazione e
potenziamento dei servizi sanitari in ambito reumatologico — proposto dalla senatrice Maria
Cristina Cantu nel 2023 - lasciando decadere le proposte di un testo di legge specifico per la
fibromialgia.

L'Associazione Italiana  Sindrome
Fibromialgica (AISF) e il Comitato
Fibromialgici  Uniti-ltalia  (CFU-Italia)
hanno espresso profonda delusione e
indignazione per questa decisione.

«La lotta per il riconoscimento della
fibromialgia come malattia cronica e
invalidante e il suo inserimento nei
Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)
viene portata avanti dalle Associazioni
dal 2016, con il coinvolgimento anche
degli organi tecnici del Governo - ha
dichiarato Giusy Fabio, Vicepresidente
AISF. - Oggi, a malincuore, constatiamo
che nel momento in cui si dovevano
tirare le fila di tutto, con I'approvazione
di una legge sulla patologia, si & pensa-
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to bene di dare seguito a un‘azione politica che ritenia-
mo irrispettosa nei confronti dei pazienti affetti da
fibromialgia.»

[ DDL 946 si concentra sulla reumatologia, una scelta
che, secondo AISF e CFU, non risponde adeguata-
mente alle necessita dei pazienti fibromialgici e rap-
presenta un passo indietro nel riconoscimento della
malattia.

«Tra i disegni di legge incardinati in Commissione,
scegliere il DDL 946 e stata la scelta piu sbagliata che
si potesse fare. Evidentemente perd € stata la piu
comoda per eliminare il problema fibromialgia e dare
comungue la parvenza di risposta ai pazienti, nono-
stante all'interno del testo non esista nessuna garan-
zia per la patologia”, continua Fabio. “Inserire la fibro-
mialgia in un calderone di patologie reumatiche ben
codificate, riconosciute e trattate, senza un inserimen-
to nei LEA della patologia, senza un riconoscimento
nel Piano di Cronicita, significa non aver fatto nulla. E
solo uno specchio per le allodole, il modo piu efficace
per non investire fondi, per non dare risposte concrete
e per continuare a relegare la fibromialgia nel limbo
dell'invisibilita.»

Barbara Suzzi, presidente del CFU, ribadisce la preoc-
cupazione dell'associazione per le conseguenze previ-
ste: «La decisione della X Commissione Sanita del
Senato di privilegiare il DDL 946 per affrontare la fibro-
mialgia rappresenta un grave passo indietro nella tute-
la dei diritti dei pazienti. Questa scelta, che ignora la
complessita e la natura multifattoriale della fibromial-
gia, dimostra ancora una volta la mancanza di volonta
politica di affrontare seriamente questa patologia.»

«La fibromialgia — ha aggiunto — non & una malattia
esclusivamente reumatica, come sembra suggerire
I'approccio del DDL 946. Questa sindrome richiede un
approccio multidisciplinare che tenga conto delle

diverse manifestazioni cliniche e delle esigenze speci-
fiche dei pazienti. La scelta di incanalare la fibromial-
gia in un ambito esclusivamente reumatologico
rischia di limitare I'accesso a cure adeguate e di nega-
re ai pazienti il riconoscimento della complessita della
loro condizione. Siamo profondamente preoccupati
che dietro questa decisione possano celarsi interessi
di lobby, che privilegiano logiche economiche e di
potere rispetto al benessere dei pazienti. La dignita
dei malati di fibromialgia non pud essere sacrificata
sull'altare di interessi particolari.»

Come spiega il prof. Stefano Coaccioli, past president
dell'Associazione Italiana per lo Studio del Dolore
2018-2020, specialista in medicina interna, reumatolo-
gia e algologo, consigliere dellAssociazione Libellula
libera «il tema della fibromialgia rappresenta uno dei
punti pitl importanti degli sforzi che molte associazioni
di pazienti e molte societa scientifiche stanno portan-
do avanti da 15 anni. Ormai siamo quasi alla fine di
questo percorso, con il disegno di legge 946 che
riguarda le malattie reumatologiche e anche la fibro-
mialgia. Aggiungo 'anche" perché la fibromialgia
avrebbe dovuta essere contenuta in un disegno di
legge dedicato solamente alla fibromialgia, infatti tutti
gli sforzi erano diretti a questi obiettivi: il primo era la
conoscenza della fibromialgia da parte di specialisti di
discipline diverse, ma soprattutto da parte dei medici
di medicina generale. Il secondo riguardava il ricono-
scimento della fibromialgia come patologia potenzial-
mente invalidante. Il terzo, ma non ultimo, era l'inseri-
mento della fibromialgia nei livelli essenziali di assi-
stenza. Si spera che gli sforzi che le associazioni dei
pazienti, le societa scientifiche e i singoli ricercatori
specialisti, operatori della salute stanno portando
avanti da tanti anni nei prossimi tre quattro mesi pos-
sano avere un risultato soddisfacente.»
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75




Bando Bollino Rosa 2026-2027

Giunto alla sua dodicesima edizione, il Bollino Rosa € il riconoscimento biennale di Fondazione Onda ETS
destinato agli ospedali che offrono servizi dedicati alla salute delle donne e che promuovono un approccio
sanitario "in ottica di genere".

Le strutture che riceveranno il Bollino Rosa potranno:
* ottenere un riconoscimento istituzionale con valore qualitativamente differenziante per I'impegno
nella presa in carico delle pazienti a livello nazionale.
e entrare in un network di ospedali impegnati nella promozione della salute delle donne
e nella creazione di percorsi personalizzati per pazienti di ogni eta.
* offrire servizi gratuiti e personalizzati alle pazienti, anche al di fuori della propria area geografica.
* essere segnalati alla popolazione come ospedali pill virtuosi nel rispondere alle loro esigenze
di diagnosi e cura grazie anche alla visibilita sui canali istituzionali di Fondazione Onda ETS,
inclusi i siti web, i social e le partnership con media di settore.

Societa Scientifiche, Associazioni di pazienti, Fondazioni, Universita, Aziende, gruppo di Parlamentari di
Senato e Camera sono partner del progetto. Anche I'Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore € tra le
societa scientifiche che hanno dato il patrocinio.

Per maggiori informazioni sul Bollino Rosa contattare la Responsabile dell'iniziativa
Elisabetta Vercesi (375/6144627 - e.vercesi@fondazioneonda.it) - sito web https://bollinirosa.it/

FOMNDAZIONE




NOTIZIE — —

SIMG Academy podcast

La SIMG ACADEMY, iniziativa della Societa Italiana di Medicina
Generale e delle Cure Primarie in sinergia con le principali Societa
Scientifiche Specialistiche, & un percorso di formazione integrata,
dove la collaborazione tra Medici di Medicina Generale e
Specialisti diventa la chiave per un'assistenza sanitaria d'eccellen-
za nel paziente complesso.

Sulla base dell'esperienza degli incontri 2024 della SIMG Academy
sono stati realizzati dei podcast, tra cui uno "Scacco matto al dolo-
re inflammatorio", realizzato da SIMG in collaborazione con AISD e
SIAARTI. Il progetto ha avuto inizio al 41° Congresso Nazionale
SIMG dove, in ognuna delle 4 sessioni, attraverso I'analisi di uno
scenario clinico, sono stati approfonditi i principali fattori di rischio,
I'approccio diagnostico e I'utilizzo appropriato dei farmaci, con un
focus particolare sui pazienti con comorbidita. Oltre al dolore

inflammatorio sono stati trattati: BPCO, infezioni delle vie urinarie, p o D CAST

il paziente con obesita.

Per ascoltare inquadrare il QR code

’\ SIMG ACADEMY 03

TN 2 . . . R R et .
Y Infezioni delle vie urinarie: antibiotici senza frontiere
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