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Abstract

Titolo
| principali strumenti di misura clinici per la valutazione del dolore neuropatico: necessita di

una loro validazione in lingua italiana

Tipo di studio
Revisione narrativa della letteratura, con protocollo di validazione in lingua italiana per

studio sperimentale

Introduzione

Per dolore neuropatico si intende un dolore che deriva direttamente da una lesione o da
una malattia che colpisce il sistema somatosensoriale. Si tratta di un disturbo diffuso nei
Paesi Occidentali, che inficia pesantemente la qualita di vita di chi ne soffre.

L’efficacia del trattamento del dolore neuropatico dipende strettamente da una sua
precoce e corretta identificazione. A tale scopo, esistono diversi questionari e scale di
valutazione, che sono stati validati soprattutto all’estero. Tuttavia, la rilevanza che il dolore
neuropatico riveste sul piano clinico a livello nazionale enfatizza la necessita di rendere
disponibili un numero sempre maggiore di tali strumenti anche in lingua italiana, tramite un

processo di traduzione, adattamento culturale e validazione.

Scopo dello studio

Il presente lavoro si propone, pertanto, di individuare le principali scale di valutazione utili
per identificare il dolore di carattere neuropatico. Il presente studio fornisce, inoltre, un
protocollo di ricerca per la traduzione e I'adattamento in lingua italiana delle stesse, al fine
di validare tali versioni in soggetti affetti da dolore aspecifico dell’apparato locomotore.

Materiali e metodi

La ricerca e stata effettuata utilizzando la banca dati di MedLine, includendo articoli in
lingua inglese pubblicati dal 2000 ad oggi.

Sono stati presi in considerazione 9 articoli, di cui 3 revisioni della letteratura, 1 revisione
di linee guida, 1 articolo scaturito da una consensus conference, 2 editoriali, 1 opinione di
esperti, 1 studio di validazione.



Risultati

Dall’analisi degli studi € emerso che le principali scale di valutazione del dolore
neuropatico sono essenzialmente cinque: Leeds assesment of neuropathic symptoms and
signs (LANSS), Neuropathic pain questionnaire (NPQ), Douleur neuropathique en 4
questions (DN4), painDETECT, ID-pain. Comune a tutti gli articoli & altresi I'utilita della
traduzione e dell’adattamento culturale di dette scale in lingue e culture differenti da quella
originaria, al fine di renderle fruibili da una grande parte dei ricercatori e degli operatori

sanitari.

Discussione e conclusione

Lo studio, oltre ad individuare le principali scale di valutazione del dolore neuropatico,
sottolinea la necessita di una loro validazione in lingua italiana, al fine di rendere
disponibili anche in ltalia questionari diagnostici che andranno ad arricchire gli strumenti a
disposizione degli operatori nel campo algologico e riabilitativo e a migliorare la qualita
dellintervento clinico. | medesimi potranno essere utilizzati, infatti, per scopi sia clinici sia
di ricerca.

A tal fine, il presente studio fornisce un protocollo metodologico di validazione in lingua
italiana di dette scale di valutazione. La stesura della traduzione italiana segue il protocollo
di Beaton, secondo il quale due traduttori italiani (lingua target) e due traduttori inglesi
(lingua madre), sotto la supervisione di un coordinatore, elaborano una versione
condivisa, da somministrare a pazienti affetti da dolore aspecifico dell’apparato
locomotore, confrontandola con la Chronic Pain Coping Inventory (CPCI), una scala
riguardante il dolore cronico, gia tradotta e validata in lingua italiana. Ai partecipanti allo
studio saranno somministrate al tempo TO una delle scale sul dolore neuropatico, CPCI,
SF-36 per indagarne lo stato di salute generale, VAS per testarne l'intensita del dolore. Ad
una settimana di distanza (tempo T1) verra somministrata di nuovo una copia della scala

sul dolore neuropatico, al fine di studiarne ulteriormente le proprieta psicometriche.
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Cap. 1: Introduzione

1.1 Background

1.1.1 Dolore neuropatico:
definizione e collocazione
all’interno del dolore muscoloscheletrico

Per dolore neuropatico si intende il dolore che sorge come diretta conseguenza
di una lesione o malattia che colpisce il sistema somatosensoriale, sia a livello
periferico che centrale. Questa definizione € stata stilata nel 2011 dal’Assessment
Committee of the Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) of the
International Association for the Study of Pain (IASP)' e soppianta quella precedente,
pubblicata dalla IASP nel 1994. Le novita introdotte dalla recente definizione sono le
seguenti:

- distinzione del dolore neuropatico dal dolore causato dai cambiamenti neuroplastici
attuati in risposta ad una forte stimolazione nocicettiva;

- esclusione dal dominio del dolore neuropatico di quel dolore causato da lesioni che
coinvolgono parti del sistema nervoso che non coincidono con il sistema
somatosensoriale (v. g. il dolore associato alla spasticita muscolare connesso con
lesioni del motoneurone centrale);

- enfasi sul fatto che il dolore neuropatico pud sorgere da una lesione riguardante sia
il sistema nervoso centrale che periferico’.

Una delle classificazioni del dolore muscoloscheletrico si basa sui meccanismi
che ne stanno alla base, ovvero sui processi neurofisiologici considerati responsabili
della genesi e/o del mantenimento di una determinata manifestazione clinica del
dolore. Secondo tale classificazione, i meccanismi alla base del dolore

muscoloscheletrico sono tre:



- dolore nocicettivo

- dolore neuropatico (periferico o centrale)

- dolore da sensibilizzazione (periferica o centrale)

Per dolore nocicettivo si intende il dolore derivante principalmente dalla risposta dei
nocicettori presenti nel tessuto periferico a stimoli nocivi di tipo chimico
(inflammatorio), termico o meccanico. Il dolore neuropatico denota invece il dolore che
consegue a lesione o malattia del sistema somatosensoriale, con riferimento sia al
tessuto nervoso periferico (dolore neuropatico periferico) sia ad encefalo e midollo
spinale (dolore neuropatico centrale). Il termine sensibilizzazione indica, infine,
un’aumentata reattivita ad uno stimolo comune o il reclutamento di una risposta a
stimoli normalmente sottosoglia; in particolare, la sensibilizzazione pud verificarsi a
livello periferico (aumentata reattivita alla stimolazione o abbassamento della soglia di
stimolazione dei nocicettori) o centrale (aumentata reattivita dei neuroni nocicettivi del
sistema nervoso centrale ai loro stimoli afferenti normali o sottosoglia): il dolore da
sensibilizzazione centrale indica, infatti, il dolore che scaturisce da un processo
aberrante e/o da un’ipersensibilita a livello delle reti del sistema nervoso centrale
coinvolte nella nocicezione, in assenza di 0 in modo non proporzionato alla patologia

del tessuto somatico o del nervo periferico®>.,

1.1.2 Dolore neuropatico:
aspetti epidemiologici, costi e impatto sulla qualita della vita

Il dolore neuropatico costituisce un problema importante nella salute pubblica,
in quanto causa di sofferenza e disabilita’.
Una revisione sistematica® pubblicata dalla IASP nel 2013 e condotta su studi scritti tra
il 1966 e il 2012 mostra come la prevalenza del dolore neuropatico nella popolazione
generale a livello mondiale si aggiri intorno al 7-10%.
Si tratta di un problema comune nei Paesi Occidentali, come dimostrano alcuni studi
condotti sulla popolazione generale a livello nazionale in alcuni paesi europei. In
Francia, un sondaggio® condotto sul territorio nazionale mostra che una significativa
porzione di pazienti con dolore cronico riporta caratteristiche neuropatiche; pertanto, il
dolore cronico con caratteristiche neuropatiche risulta essere un problema di salute

ben determinato, contraddistinto da una prevalenza del 7% in territorio francese. Uno
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studio® condotto nei Paesi Bassi mostra come il dolore neuropatico sia un problema
diffuso, piu comune tra le donne che non tra gli uomini, con un picco nei pazienti di eta
compresa tra i 70 e i 79 anni; le piu comuni forme di dolore neuropatico sul suolo
nazionale sono, nell’ordine: mononeuropatia, sindrome del tunnel carpale, neuropatia
diabetica periferica e neuralgia post-herpetica. In Gran Bretagna, un articolo’
pubblicato dalla IASP sottolinea come il dolore neuropatico sia sottodiagnosticato e
quindi trattato inadeguatamente, mentre un secondo studio® condotto sulla
popolazione generale afferma che il dolore cronico con caratteristiche neuropatiche &
pil comune del previsto, piu grave degli altri tipi di dolore cronico e appare distribuito
in specifici gruppi sociodemografici: il dolore neuropatico e, infatti, piu comune nelle
persone di sesso femminile, piuttosto anziane, non piu sposate, che vivono in alloggi
affittati, incapaci di lavorare, prive di titoli di studio e fumatrici.

Il dolore neuropatico rappresenta dunque un problema significativo, che incide
negativamente sulla qualita di vita dei pazienti, riducendola sensibilmente’* %",

Un recente studio irlandese'" sottolinea, infine, come i costi relativi alla gestione
di pazienti con Low Back Pain aumentino del 70% nel LBP con caratteristiche
neuropatiche rispetto al LBP puramente nocicettivo. | pazienti con prevalenza di
componenti neuropatiche, inoltre, riportano un dolore piu importante e maggiori
impairments funzionali rispetto ai pazienti con dolore nocicettivo 0 non-neuropatico,

con un notevole incremento dei costi di management.

1.1.3 Aspetti clinici del dolore neuropatico: segni e sintomi

Il dolore neuropatico si manifesta con dolore continuo (v. g. bruciore) oppure
con dolore parossistico (v. g. sensazioni simili allo shock elettrico) o con dolore
“provocato” (v. g. dolore spazzola-evocato, pressione-evocato, freddo-evocato) o
ancora con sensazioni parestesiche e disestesiche (v. g. formicolii, spilli, aghi). La
maggior parte dei pazienti, pero, riferisce coesistenza di tali segni e sintomi'"'2.

| tipi di dolore neuropatico piu frequenti sono tre:
- bruciore continuo,

in assoluto il piu comune;
- dolore parossistico simile allo shock elettrico,

presente nella nevralgia post-herpetica e nella sindrome del tunnel carpale;
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- dolore spazzola-evocato (allodinia):
il termine “allodinia” indica un dolore derivante da stimoli che solitamente non
provocano dolore; il dolore “provocato” appartiene alla allodinia e la forma piu
comune di allodinia & appunto il dolore evocato da una innocua spazzola. Tipiche
manifestazioni sono, per esempio, i pazienti affetti da neuropatia periferica che
riferiscono dolore ai piedi scatenato dal contatto con le lenzuola'?.

1.1.4 Valutazione del dolore neuropatico:
importanza delle scale di valutazione

Da quanto detto finora si evince l'importanza di una corretta diagnosi e di una
tempestiva valutazione del dolore, al fine di individuarne le componenti neuropatiche,
ove presenti. Solo cosi, infatti, sara possibile riconoscere la gravita del quadro
patologico di ogni singolo paziente ed impostare di conseguenza un adeguato

trattamento. Diversi studi'*’

sottolineano, infatti, la necessita di un’auspicata messa a
punto e standardizzazione di validi strumenti di valutazione (criteri diagnostici, scale e
questionari) del dolore neuropatico, dal momento che Ila tendenza a
sottodiagnosticarlo porta necessariamente con sé l'inadeguatezza del trattamento’.

A tal proposito, I'esame clinico & di fondamentale importanza. Lo scopo
dell’esame clinico consiste nel verificare o rigettare lipotesi di una lesione o di una
malattia del sistema somatosensoriale'; tuttavia, 'esame clinico non pud dimostrare
che un determinato dolore sia di origine neuropatica: pud solo fornire evidenze a
favore di un’alterata funzione del sistema nervoso'. L’esame clinico consta di
un’attenta analisi delle funzioni somatosensoriali, incluse le sensibilita tattile e
vibratoria, termica, dolorifica. La sensibilita tattile viene valutata tramite un batuffolo di
cotone idrofilo; la sensibilita dolorifica attraverso una puntura di spillo; la sensibilita
termica mediante oggetti caldi e freddi; la sensibilita vibratoria, infine, per mezzo di un
diapason da 128 Herz'. L’'esame clinico pud rivelare la presenza di alterazioni
quantitative (per esempio, ipo- 0 iper-estesia) oppure qualitative (per esempio,
allodinia e disestesia); possono essere altresi presenti disfunzioni temporali (per
esempio, sensazione avvertita in ritardo, sommazione) e spaziali (per esempio,
dislocazione, irradiazione)'. Se 'esame clinico &, da solo, meno sensibile rispetto a

varie prove complementari (per esempio, ENMG) al fine di documentare la presenza di
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una lesione somatosensoriale, tuttavia I'efficacia dell’esame clinico nel differenziare il
dolore neuropatico da quello nocicettivo & stata dimostrata in numerosi studi: essi
hanno mostrato che I'esame delle sensibilita nell’area dolorosa pud discriminare i

1,13,14 In

pazienti con dolore neuropatico da quelli senza dolore neuropatico
conclusione, quindi, 'esame clinico & una parte sostanziale del processo diagnostico
del dolore neuropatico, permettendo il riscontro di eventuali anomalie correlate con
una lesione del sistema somatosensoriale; 'esame delle sensibilita € il settore piu
importante dell’esame clinico’.

Di natura simile € il Quantitative Sensory Test (QST): si tratta di una misura
psicofisiologica della percezione in risposta a stimoli meccanici, termici, dolorifici di
intensita controllata. Per ogni tipo di sensazione, la soglia percettiva viene determinata
applicando stimoli di intensita crescente e decrescente alla pelle. La sensibilita
meccanica agli stimoli tattili viene misurata con filamenti di plastica che producono
pressioni graduali, come i filamenti di von Frey; la sensibilita dolorifica tramite aghi
ponderati; la sensibilita vibratoria attraverso un apparecchio elettronico vibrante; la
percezione e il dolore termici vengono misurati mediante stimolazione termoelettrica’.
I QST puod essere usato nella clinica insieme all’esame clinico per documentare il
profilo sensoriale del paziente; non permette, tuttavia, di stimare I'entita della lesione
del nevrasse'.

Di notevole utilita sono anche i cosiddetti tests di laboratorio. Ne fanno parte il
test dei riflessi, i potenziali evocati, la microneurografia, I'imaging cerebrale funzionale
e la biopsia cutanea.

L’esame dei riflessi si basa sul fatto che essi sono anormali nei pazienti affetti da un
danno strutturale del sistema nervoso'.

| potenziali evocati laser costituiscono la piu semplice tecnica per valutare la funzione
nocicettiva'. Gli impulsi caldi radianti generati dal laser eccitano selettivamente le
terminazioni nervose libere presenti negli strati superficiali della pelle e attivano i
nocicettori A-delta e C'°. Per questo risultano utili per validare la presenza di dolore
neuropatico nei pazienti'.

La microneurografia € una tecnica in cui registrazioni mono-fibra provenienti dai nervi
periferici vengono realizzate in soggetti svegli'. Essa fornisce preziose informazioni
sulla fisiologia di tutti i tipi di fibore nervose periferiche'. Essa & I'unica tecnica per

rilevare e quantificare la fisiopatologia dei fenomeni sensoriali positivi mediati da
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entrambe le grosse fibre mieliniche (parestesie tattili e disestesie) e da piccole fibre
mieliniche e amieliniche (dolori spontanei)’.

L’imaging cerebrale funzionale comprende la Tomografia ad Emissione di Positroni
(PET) e la Risonanza Magnetica Funzionale (MRI): esse misurano, con differenti
metodi, il flusso sanguigno cerebrale o i cambiamenti metabolici che riflettono I'attivita
sinaptica locale in certe regioni cerebrali'. Esse indagano le variazioni del flusso
sanguigno regionale determinate da un particolare stimolo'. Nei pazienti con dolore
neuropatico cronico spontaneo, ci sono evidenze a favore del fatto che il dolore
unilaterale sia associato ad una diminuzione del riposo del flusso sanguigno nel
talamo controlaterale, e che tale diminuzione potrebbe essere rispristinata da altri
procedimenti analgesici'. Tuttavia, I'imaging cerebrale funzionale non & attualmente
utilizzato nella clinica per i singoli pazienti: rimane comunque un interessante
strumento di ricerca’.

Il dolore neuropatico periferico pud essere correlato a disfunzione dei nocicettori delle
fibre A-delta e C; le fibre C possono essere visualizzate attraverso la biopsia cutanea’.
Si tratta di un metodo per indagare le fibre nocicettive presenti nel derma e
nell’epidermide; pud essere fatta in ogni parte del corpo, sotto anestesia locale'. Molti
studiosi hanno utilizzato la biopsia cutanea per indagare le fibre nervose
dell’epidermide in varie malattie del nervo periferico (per esempio, la neuropatia
diabetica, le neuropatie infettive e inflammatorie)''®'". In tutti gli studi, la densita delle
fibre nervose dell’epidermide era significativamente minore nei pazienti con neuropatia
in confronto ai controlli'®. Sebbene la biopsia cutanea valuti selettivamente la densita
delle fibre nervose dell’epidermide e faccia correttamente diagnosi di neuropatia delle
piccole fibre, nessuno studio ha mai riportato una diretta correlazione tra il dolore
neuropatico e i dati della biopsia cutanea'. In altri termini, se la biopsia cutanea
mostra invariabilmente una ridotta densita nelle fibre nervose epidermiche nei pazienti
con neuropatia dolorosa, essa fa altrettanto solo occasionalmente nei pazienti con
neuropatia non dolorosa'®.

Sono state, infine, validate numerose scale di valutazione del dolore
neuropatico, tra le quali cinque si occupano del dolore neuropatico in generale (e non
di un particolare sottogruppo di esso)''®°:

- Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS):
contiene 5 items basati sui sintomi e 2 items basati sull’esame clinico. E stata la

prima scala per il dolore neuropatico ad essere sviluppata. Un punteggio maggiore
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0 uguale a 12 (su un totale di 24) indica la presenza di un dolore di origine
principalmente neuropatica. La LANSS é& stata validata in diversi studi,
dimostrando una sensibilita compresa tra 82% e 91% ed una specificita compresa
tra 80% e 94%"'®. E stata sviluppata e validata per la prima volta in lingua
inglese'®. E stata validata anche una scala di auto-compilazione, la S-LANSS?.

- Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ):
consiste di 10 items correlati alle sensazioni o alle risposte sensoriali e 2 items
correlati alla percezione. Esiste una forma breve che contiene solo 3 items.
Sensibilita: 66%; specificita: 74%.

- Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4):
€ composta da 7 items relativi ai sintomi e 3 items relativi al’esame clinico. | primi
possono essere usati come un questionario di auto-compilazione a sé stante. Un
punteggio totale di almeno 4 su 10 indica la presenza di dolore neuropatico. La
DN4 é stata validata originariamente in francese, poi successivamente tradotta in
15 lingue, v. g. in spagnolo®' e in thailandese®. Sensibilita: 83%; specificita: 90%.

- painDETECT:
consta di un questionario di auto-compilazione composto da 9 items, ed é priva di
esame clinico: 7 items sono descrittori sensoriali, mentre gli altri 2 sono relativi alle
caratteristiche spaziali e temporali del modello di dolore del paziente. E molto
semplice da utilizzare per il paziente. La painDETECT e stata validata in lingua
tedesca e successivamente tradotta in 22 lingue, tra cui I'inglese e lo spagnolo?.
Sensibilita: 85%; specificita: 80%.

- ID-Pain:
e formata da 5 items descrittori sensoriali e 1 item riguardante il modo in cui il
dolore si distribuisce nelle articolazioni (quest’ultimo item serve per identificare il
dolore nocicettivo), ed e priva di esame clinico. Il punteggio cut-off per la presenza
di dolore neuropatico e di 3 punti.

Si tratta, in breve, di scale basate complessivamente sulla descrizione verbale del

dolore, affiancata o meno da un breve esame clinico, la cui funzione & quella di

indentificare i pazienti con dolore neuropatico. | vantaggi del loro utilizzo possono

essere cosi riassunti:

- forniscono informazioni immediatamente fruibili';

- aiutano a fare diagnosi di dolore neuropatico'®;
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- contribuiscono a standardizzare il procedimento di individuazione di pazienti affetti
da dolore basato su meccanismi prevalentemente neuropatici'®.

Esse, tuttavia, hanno dei limiti:

- falliscono nellindividuare circa il 10-20% dei pazienti con diagnosi clinica di dolore
neuropatico, ragion per cui possono e devono essere utilizzate per una
valutazione diagnostica complementare, ma non possono sostituire il giudizio
clinico degli esperti';

- lintento di focalizzare ed uniformare determinate caratteristiche tipiche del dolore
neuropatico al fine di individuare pochi criteri chiave da utilizzare per rendere
maggiormente riproducibile il processo della sua valutazione introduce bias che
restringono inevitabilmente la validita delle scale stesse'®.

Il fatto che tutte le scale nominate abbiano punti e termini comuni corrobora la
loro validita e dimostra che il linguaggio del dolore neuropatico & universale'.
Recentemente, le scale di valutazione del dolore neuropatico si stanno diffondendo
sempre di pitl e stanno guadagnando consensi all'interno della comunita scientifica. E,
infatti, fondamentale sottolineare, con Attal, che “l'utilizzo di queste scale in diverse
lingue e culture dovrebbe contribuire a facilitare [lidentificazione del dolore
neuropatico, fattore cruciale per una migliore gestione terapeutica”®. Ne deriva che
importantissima € la loro diffusione ed indispensabile il loro adattamento in lingue

diverse dall’originale. Durante tale processo, tuttavia, “¢ basilare assicurare che i
concetti di uno stesso strumento siano equivalenti tra la lingua originale e la lingua
target. Percio, prima di essere usate in una nuova cultura o in un nuovo ambiente
linguistico, queste scale non dovrebbero solamente essere tradotte appropriatamente,
ma anche sottoposte ad un processo di adattamento cross-culturale”®.

Queste scale costituiscono uno strumento valido e rapido che contribuisce alla
distinzione del dolore principalmente neuropatico dal dolore prevalentemente
nocicettivo®* e, a tale scopo, sono state utilizzate in molteplici studi'®?*2>% Data la
loro importanza, esse sono state tradotte in numerose lingue diverse da quella
originale®”?®#°_ Sarebbe pertanto utile ed & auspicabile una loro traduzione ed un loro

adattamento cross culturale in lingua italiana.
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1.2 Scopo dello studio

Il presente lavoro si propone, quindi, di individuare, tramite una revisione della
letteratura, quali sono le principali scale di valutazione del dolore neuropatico e,
successivamente, di fornire un protocollo di traduzione e adattamento in lingua italiana
applicabile alle piu importanti di esse, al fine di validarle, in uno studio futuro, in soggetti
affetti da dolore aspecifico dell’apparato locomotore. L’obiettivo finale dell’utilizzo degli
strumenti di screening consiste nel semplificare la valutazione e la diagnosi,

essenzialmente cliniche, del dolore neuropatico.
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Capitolo 2: Materiali e metodi

2.1 La revisione della letteratura:
le principali scale di valutazione
del dolore neuropatico

La ricerca per I'effettuazione della revisione & stata eseguita utilizzando la
banca dati di MedLine (PubMed).
Imponendo limiti alla ricerca, sono stati presi in considerazione solo articoli
di lingua inglese, pubblicati negli ultimi 15 anni, aventi per argomento la specie
umana. Non é stato, invece, imposto alcun limite riguardante I'eta dei soggetti
inclusi nello studio.
Nella stringa di ricerca sono state utilizzate le seguenti parole chiave:
- strumenti clinici di misura: “screening tools”
- valutazione: “pain measurement” [Mesh]
- dolore neuropatico: “neuralgia” [Mesh]
Esse sono poi state combinate attraverso I'uso di operatori boleani quali
AND, OR e NOT, per formare la stringa di ricerca.
E stata cosi formulata un’unica stringa di ricerca, attraverso tre passaggi
progressivi:
- nella formulazione della prima stringa, si € aggiunto [lutilizzo di
[Title/Abstract] a fianco dei termini “screening tools” e “neuralgia”, al
fine di selezionare gli articoli in cui tali termini comparissero nel titolo o
nell’abstract:
(scale[Title/Abstract] OR scales[Title/Abstract] OR tool[Title/Abstract]
OR tools[Title/Abstract] OR screening tool[Title/Abstract] OR screening
tools[Title/Abstract]) AND ("pain measurement"/methods OR "pain
assessment"/methods OR "pain measurements"/methods OR "pain
assessments"/methods) AND ("neuropathic pain"[Title/Abstract] OR
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neuralgia/diagnosis OR "neuropathic pains"[Title/Abstract] OR
neuralgias[Title/Abstract])

la selezione cosi ottenuta mostrava 512 articoli.

nella formulazione della seconda stringa, si & aggiunto l'asterisco al
termine delle principali parole chiave, al fine di inglobarle nella ricerca
sia nella loro versione plurale che singolare, ed é stata imposta una
restrizione ad alcuni termini Mesh:

(scale*[Title/Abstract] OR tool*[Title/Abstract] OR screening
tool*[Title/Abstract]) AND ("pain measurement*"'/methods OR "pain
assessment*'/methods) AND ("neuropathic pain*"[Title/Abstract] OR
neuralgia/diagnosis OR neuralgias[Title/Abstract])

la selezione cosi ottenuta mostrava 509 articoli.

nella formulazione della terza stringa, infine, si € aggiunto I'operatore
boleano NOT, al fine di escludere tutti gli articoli che trattassero
principalmente il trattamento del dolore neuropatico, essendo la
presente ricerca orientata alla sua valutazione:

(scale*[Title/Abstract] OR tool*[Title/Abstract] OR screening
tool*[Title/Abstract]) AND ("pain measurement*"/methods OR "pain
assessment*'/methods) AND ("neuropathic pain*"[Title/Abstract] OR
neuralgia/diagnosis OR neuralgias[Title/Abstract] NOT treatment)

la selezione cosi ottenuta mostrava 104 articoli.

questa stringa € stata considerata definitiva.

Su questi 104 articoli, sono state messe in opera quattro successive

scremature, al fine di restringere progressivamente il campo degli articoli da

considerare nella revisione:

in prima battuta, sulla base della lettura del solo titolo degli articoli,
sono stati esclusi gli articoli prettamente epidemiologici e quelli
strettamente neurofisiologici, articoli riguardanti il dolore nocicettivo,
articoli riguardanti particolari trattamenti del dolore neuropatico, articoli
su scale di valutazione non riguardanti nello specifico il dolore
neuropatico.

Si € arrivati, cosi, ad una selezione di 74 articoli.

In seconda battuta, sulla base della lettura dell’abstract, sono stati poi
esclusi gli articoli riguardanti pazienti con patologie specifiche, diverse
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dal dolore aspecifico dell’apparato locomotore, o con patologie che
costituiscono red flags: per esempio, pazienti postchirurgici, pazienti
reumatici, pazienti vascolari, pazienti con patologie neurologiche e
lesioni spinali, pazienti affetti da tumore, pazienti con fibromialgia,
pazienti affetti da mielopatia e paraparesi spastica, pazienti affetti da
sclerosi multipla.

Si € arrivati, cosi, ad una selezione di 54 articoli.

In terza battuta, sono stati esclusi gli studi sul dolore neuropatico
aventi come protagonisti popolazioni ristrette che non costituiscono |l
target del presente progetto di ricerca (per esempio, studi riguardanti
esclusivamente pazienti post operati) e gli studi incentrati su un tipo
particolare di dolore neuropatico che non costituisce l'oggetto del
nostro interesse in quanto di carattere palesemente neurale e di
diagnosi di competenza prettamente medica, ai quali pazienti sarebbe
superfluo somministrare una scala di valutazione per verificarne la
presenza (per esempio, studi sull’herpes zoster e sulla nevralgia
postherpetica; studi sulla nevralgia trigeminale; articoli riguardanti
specificamente la neuropatia diabetica). Si € cosi arrivati ad una
selezione di 39 articoli.

In ultima analisi, sono stati poi presi in considerazione soltanto gli
articoli di cui era reperibile il full text. Inoltre, sono stati esclusi gli
articoli che si concentrano su un’unica scala di valutazione del dolore
neuropatico (nella fattispecie, studi di validazione originari e
adattamenti cross-culturali), dal momento che si €& cercato di
privilegiare, con uno sguardo d’insieme, i principali metodi di
valutazione del dolore neuropatico.

Infine, & stato aggiunto un articolo correlato, non appartenente alla
stringa di ricerca, in quanto revisione di linee guida relative alla
valutazione del dolore neuropatico', particolarmente rilevante per il
presente lavoro.

Si é cosi arrivati ad un numero di 9 articoli.
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Per la flow chart riassuntiva del processo di inclusione ed esclusione degli
articoli, fare riferimento all’allegato n. 11; nell’allegato n. 10 sono invece esplicitati,
in forma di tabella, tutti gli articoli esclusi dalla revisione della letteratura.

| singoli articoli selezionati verranno analizzati nella sessione “Risultati della

ricerca” del presente lavoro.
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2.2 Il protocollo di validazione in lingua italiana

2.2.1 1l protocollo di studio

Uno studio di validazione deve comprendere:

- un processo di traduzione e adattamento cross-culturale della scala di
valutazione in questione dalla lingua inglese alla lingua italiana, elaborato
nel presente studio relativamente alla LANSS;

- un processo di validazione della versione tradotta, abbozzato nel presente

studio, ma da realizzare in uno studio sperimentale futuro.

2.2.2 |l processo di traduzione e adattamento cross-culturale

Il processo di traduzione e adattamento cross-culturale della scala LANSS &
stato eseguito seguendo il protocollo Beaton®, il quale si compone di quattro
successivi steps.

Sono state realizzate due traduzioni dalla lingua originale (inglese, nella
fattispecie) alla lingua target (italiano) da parte di due traduttori bilingue la cui lingua
madre € la lingua target, uno dei quali ha familiarita con i concetti del questionario,
mentre I'altro non ha alcuna conoscenza in merito. | due traduttori operano in cieco.

In seguito, i due traduttori, in presenza di un terzo ascoltatore, hanno
sintetizzato le due traduzioni in un’unica versione, tenendo conto anche del
questionario in lingua originale.

Successivamente, sono state effettuate, di nuovo in cieco, due contro-
traduzioni: due nuovi traduttori, aventi la lingua originale (inglese) come lingua
madre e completamente inesperti in campo medico, totalmente alloscuro della
versione originale, hanno tradotto le due traduzioni singole precedentemente
realizzate dalla lingua target alla lingua madre. Anche queste due contro-traduzioni,

sono state poi unificate in una sola.
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Un comitato di esperti, composto da operatori sanitari e dai traduttori (sia i
traduttori che i contro-traduttori), ha poi sviluppato la versione finale del
questionario, lavorando sul documento originale e sulle varie traduzioni effettuate,
raggiungendo cosi un consenso. L'obiettivo della riunione consiste nel verificare la
compatibilita tra la scala originale e la scala tradotta: in caso positivo, si ha una
conferma della validita della scala stilata dai primi due traduttori; in caso negativo,
invece, bisognera modificare i dettagli non coerenti.

I medesimo procedimento verra applicato alle scale DN4 e painDETECT,
scelte insieme alla LANSS in quanto rappresentano i piu importanti strumenti di
screening del dolore neuropatico.

2.2.3 ll processo di validazione

2.2.3.1 ll gruppo di studio

Verra in futuro eseguito su 40 soggetti il processo di validazione della
versione finale del questionario tradotto in italiano (LANSS, DN4, painDETECT). |l
protocollo di validazione dovra ricevere I'approvazione dal Comitato Etico Ligure,
come previsto dalla Legge italiana in merito.

A tal proposito saranno utilizzati 40 pazienti affetti da dolore aspecifico
dell’apparato locomotore.

Nella selezione dei partecipanti allo studio verranno osservati i seguenti

criteri.

2.2.3.1.1 Criteri di inclusione

L’idoneita per la partecipazione allo studio & fornita dal possesso dei
seguenti requisiti?®-23:2931:32;
- pazienti con dolore aspecifico, subacuto o cronico (durata maggiore o uguale ad

un mese), dell’apparato locomotore
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pazienti aventi piu di 18 anni di eta

pazienti in grado di capire un semplice questionario

pazienti nativi italiani

esplicita volonta del paziente di partecipare allo studio: prima di iniziare lo
studio, sara, infatti, firmato dai pazienti il consenso informato, come richiesto
dalla Legge 196/2003

2.2.3.1.2 Criteri di esclusione

caratteristiche

Non verranno, invece, inclusi nello studio i pazienti dotati delle seguenti
29,31,32:

pazienti oncologici

pazienti con malattie 0 anomalie fisiche che disturberebbero la comprensione o
'applicazione del questionario (per esempio, cecita o sordita)

pazienti affetti da sindromi dolorose di origine sconosciuta con dolore diffuso
(per esempio, fibromialgia)

pazienti con dolore viscerale

pazienti affetti da severa depressione

alcolismo cronico e abuso di sostanze

2.2.3.2 1l protocollo di valutazione

Verificato, mediante apposita visita fisiatrica, il possesso dei requisiti

necessari per partecipare allo studio e I'assenza dei criteri di esclusione, i 40

soggetti selezionati verranno sottoposti al seguente protocollo di valutazione, al fine

di valutare le proprieta psicometriche della scala (LANSS, DN4, painDETECT).

in prima battuta (tempo T0), saranno somministrate al paziente, da parte di un
primo operatore: versione italiana della LANSS (o DN4 o painDETECT), CPCI,
VAS, SF-36;

ad una distanza di minimo 2 giorni e massimo 7 (tempo T1), verra somministrata

nuovamente la versione italiana della scala sul dolore neuropatico, da parte di
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un nuovo operatore, tenuto alloscuro dei risultati ottenuti dalla prima

somministrazione®®2.

Entrambi gli operatori non sono a conoscenza della patologia del paziente®2.
Nessun trattamento sard somministrato tra le due visite®. Dopo la seconda visita,
verra, invece, proposto al paziente un trattamento sulla base della sua diagnosi di

dolore®.

2.2.3.2.1 LANSS

La Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Pain

Scale & una scala per il dolore neuropatico composta da 5 domande riguardanti i

sintomi del paziente e 2 investigazioni dei suoi segni clinici (Allegato n. 1). Si tratta

di un’intervista semi-strutturata, nella quale viene chiesto al paziente se la

descrizione presentata corrisponde al dolore provato durante l'ultima settimana.

Possiede una sensibilita compresa tra '82% e il 91%, ed una specificita compresa

tra '80% e il 94%'%*".

L’intervista comprende un totale di 7 items, raggruppati in 2 sezioni:

- la prima sezione & composta da 5 domande, ciascuna avente un punteggio di 0,

in caso di risposta negativa, oppure un punteggio variabile da 1 a 5 a seconda
della domanda, in caso di risposta affermativa.
Questa prima sezione si basa sul fatto che le persone affette da dolore
neuropatico descrivono frequentemente il proprio dolore come puntura o scossa
elettrica, spesso accompagnate da sensazioni cutanee spiacevoli quali
formicolio o prurito, associate a cambiamenti del colore (comparsa di chiazze o
maggior rossore) e della temperatura (sensazioni di calore o bruciore) della
pelle, accostate ad aumentata sensibilita al tatto. Grazie a queste domande
vengono testate le eventuali modifiche autonomiche presenti nel paziente®'.

- la seconda sezione € composta da 2 punti e si avvale dellesame clinico,
mediante il quale le caratteristiche sensoriali del dolore, quali allodinia e
iperalgesia, vengono indagate attraverso la stimolazione cutanea,
rispettivamente di tipo tattile e dolorifico (sfioramento con cotone e puntura
d’ago). Il punteggio varia da 0, in caso di risposta negativa, a 3 0 5 (a seconda

del quesito), in caso di risposta affermativa®'.
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Ne deriva che la somma dei punteggi ottenuti a tutti gli items di entrambe le sezioni
puo variare da 0 a 24, dove un cut off di 12 punti € stato scelto come indicativo di
un contributo neuropatico al meccanismo del dolore del paziente".

E stata sviluppata e validata per la prima volta in lingua inglese'®, e poi
tradotta in numerose lingue 27%%2°,

Nel presente studio, la LANSS, come le altre scale, verra somministrata ai
pazienti due volte, a distanza di 2-7 giorni, al fine di testarne al meglio le proprieta

psicometriche®®%2,

2.2.3.2.2 DN4

I DN4 (Douleur Neuropathigue en 4 Questions) € un questionario
diagnostico sul dolore neuropatico composto di due parti (Allegato n. 2). La prima
parte si basa sui sintomi che emergono in un’intervista del paziente e puo essere
auto-somministrata. La seconda parte si basa su un esame clinico standardizzato.
La parte dellintervista comprende 7 items corrispondenti a due domini. Le
domande valutano, inizialmente, le caratteristiche del dolore (bruciore, freddo
doloroso e scosse elettriche) e, successivamente, valutano i sintomi associati di
sensazioni anomale nella medesima area (formicolio, aghi, intorpidimento,
pizzicore). La parte del’esame clinico comprende, invece, due domini misurati da 3
items che affrontano i segni individuati con un esame neurologico: ipoestesia tattile,
ipoestesia dolorifica, e dolore causato o aumentato da una spazzola. L’esame delle
sensibilita tattile e dolorifica viene realizzato rispettivamente per mezzo di una
spazzola morbida e di un filamento di von Frey. Per valutare I'allodinia tattile, viene
impiegata ancora una volta la spazzola morbida. Ogni item riceve un punteggio su
una scala binaria, nella quale la risposta “no” viene conteggiata come 0, mentre |l
“si” come 1. La somma dei punteggi dei vari items conduce ad un range totale di
punteggio compreso tra 0 e 10, quando sono incluse sia I'intervista del paziente da
7 items, sia I'esame clinico da 3 items; il punteggio totale va, invece, da 0 a 7
quando & utilizzata solo l'intervista di 7 voci®?.

Il DN4 & stato sviluppato da Bouhassira et alii'* (gruppo francese del dolore
neuropatico) in 160 pazienti con dolore neuropatico o nocicettivo. Bouhassira et alii
analizzarono le proprieta diagnostiche dei sette items contenuti nell’intervista del
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paziente: trovarono che questi 7 item (consistenti soltanto in descrittori verbali), per
essere validi ed affidabili nell’identificare un dolore cronico neuropatico avevano
bisogno di un punteggio di cut-off di 3%.

I DN4 rappresenta uno strumento semplice e oggettivo che, pur essendo
costituito da un numero relativamente piccolo di elementi, & tuttavia altamente

capace di discriminare tra dolore neuropatico e dolore nocicettivo®.

2.2.3.2.3 painDETECT

Il painDETECT questionnaire (Allegato n. 3) &€ uno strumento di screening
semplice e auto-somministrato, che consente di rilevare componenti di dolore
neuropatico in pazienti con dolore cronico. Esso € stato sviluppato in Germania in
soggetti con lombalgia cronica®.

Gli strumenti di screening del dolore neuropatico come il painDETECT sono
raccomandati per identificare i pazienti con sospetto dolore neuropatico, in
particolare quando vengono utilizzati dai non specialisti®”. Baron et alii hanno
dimostrato che il painDETECT é altresi utile per identificare diversi profili sensoriali
del dolore neuropatico quando € gia stata diagnosticata una condizione di dolore
neuropatico (per esempio, neuropatia diabetica o nevralgia posterpetica)®. II
painDETECT, che & stato sviluppato e validato in Germania, include di un
questionario auto-compilato con 9 items. Ci sono 7 items descrittori sensoriali
graduali e 2 items relativi alle caratteristiche spaziali (dolore irradiato) e temporali
del modello di dolore individuale. Le sue sensibilita e specificita rispetto alla
diagnosi clinica sono, rispettivamente, 85% e 80%°".

Piu in particolare, il painDETECT é costituito da quattro sezioni principali. La
prima sezione contiene tre items con 11 punti tipo scala Likert con termini posti alle
estremita della scala (0 = nessun dolore, 10 = massimo dolore), accompagnato da
una scala colorata in modo graduato che rappresenta, in maniera analogica,
l'intensita del dolore. Questi items valutano l'intensita del dolore al momento, la
media e la massima intensita del dolore durante le ultime quattro settimane. La
prima sezione viene utilizzata per diagnosticare la presenza di dolore, ma non viene
inclusa nel punteggio del questionario. Nella seconda sezione, ai pazienti viene
chiesto di segnare uno dei quattro grafici che meglio descrivono il proprio modello
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di andamento del dolore. | possibili modelli e i loro punteggi sono cosi determinati:
dolore persistente con lievi oscillazioni (0 punti), dolore persistente con attacchi di
dolore (-1 punto), attacchi di dolore senza dolore tra di loro (1 punto), e gli attacchi
di dolore con dolore tra loro (1 punto). La terza sezione comprende una mappa
sensoriale che rappresenta ’homunculus insieme a domande che chiedono di
segnare la zona di dolore, un item dicotomico circa la presenza di dolore
irradiadiato, che indica la direzione di dolore irradiato con una freccia. La risposta
positiva circa la presenza di dolore irradiato viene considerata pari ad un punteggio
di due punti. Nell'ultima sezione, ci sono sette items tipo Likert che chiedono
l'intensita della sensazione segnata sul’homunculus. Questi items sono considerati
pari a 6 punti tipo Likert, con termini ordinali corrispondenti (0 = mai, 1 =
pochissimo, 2 = poco, 3 = moderatamente, 4 = forte, 5 = molto forte). Questi items
tipo Likert indagano le seguenti sensazioni: bruciore, formicolio o pizzicore,
allodinia, attacchi di dolore, dolore elicitato dalla temperatura, intorpidimento e
dolore evocato dalla pressione. Quest'ultima sezione fornisce punteggi compresi tra
0 e 35 punti. Il punteggio finale si ottiene sommando i punteggi delle ultime tre
sezioni con un punteggio totale che va da -1 a 38. Due valori di cut-off sono
utilizzati dall’autore del painDETECT questionnaire per la presenza di dolore
neuropatico. Punteggi minori o uguali a 12 affermano che €& improbabile una
componente di dolore neuropatico, e punteggi maggiori o uguali a 19 indicano che
e molto probabile che sia presente una componente neuropatica. Punteggi

compresi tra 12 e 19 indicano, infine, che il risultato non & chiaro®.

2.2.3.2.2 CPCI

La Chronic Pain Coping Inventory (CPCI) & una scala volta principalmente a
testare le strategie di coping messe in atto dal paziente che soffre di dolore cronico
(Allegato n. 4). E' composta da 42 items che indagano in che modo il paziente ha
fronteggiato il dolore nell’ultima settimana. Le domande analizzano il coping, la
disabilita e la partecipazione. Per ciascuna domanda viene, quindi, chiesto al
paziente per quanti giorni (da 0 a 7) ha messo in atto una determinata strategia al

fine di far fronte al proprio dolore: per esempio, riposare, respirare lentamente,
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chiedere aiuto per svolgere una determinata attivita, rinunciare ad una certa azione
o ad un certo esercizio, ignorare il dolore.

La CPCl & stata validata per la prima volta in lingua inglese®, e
successivamente tradotta e adattata in altre lingue, tra le quali la lingua italiana®.

E’ stato arbitrariamente scelto di confrontare i risultati ottenuti tramite le
scale sul dolore neuropatico con i risultati della CPCI, dal momento che non ci sono
ad oggi scale sul dolore neuropatico validate in lingua italiana.

2.2.3.2.3 VAS 0-10

Una stima soggettiva dellintensita del dolore viene fornita dalla Visual
Analogue Scale (VAS).
Si tratta di una linea lunga 10 cm che rappresenta un dolore di intensita crescente,
dove l'estremita sinistra corrisponde ad “assenza di dolore”, mentre I'estremita
destra corrisponde a “il peggior dolore provato”. Viene chiesto al paziente di
tracciare una linea a livello della posizione che meglio descrive I'intensita del dolore
provato e il punteggio viene calcolato in base alla distanza in cm dall’inizio del
segmento.

41,42,43,44

La VAS e riconosciuta dal Comitato Scientifico Internazionale ed e

gia stata utilizzata, per la valutazione del dolore, in studi di validazione simili al
presente?®2%31,

Nel presente studio saranno somministrate 3 VAS a ciascun paziente, per
testare rispettivamente: l'intensita del dolore provato al momento dell’intervista,
l'intensita del dolore piu forte provato nelle ultime quattro settimane, l'intensita del

dolore medio provato nelle ultime quattro settimane (Allegati n. 5, 6, 7).

2.2.3.2.4 SF-36

Ai soggetti sara somministrato, infine, il Questionario sullo Stato di Salute
SF-36 nella sua versione italiana ufficiale (http://crc.marioneqri.it).

L’SF-36 (Short Form 36) € una scala multidimensionale costituita da 36 items,
ricavati dal Medical Outcomes Study-MOS, e consente la valutazione dello stato di
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salute generale del paziente (Allegato n. 8). Dalle risposte che il paziente fornisce
alle 36 domande, vengono ricavati, ['mediante l'ausilio di un programma
informatico, corrispondenti punteggi in 8 domini*>*®4’: attivita fisica, salute fisica,
dolore fisico, salute in generale, vitalita, attivita sociali, stato emotivo, salute
mentale. Vengono altresi derivati 2 indici sintetici, che riassumono brevemente la
situazione del soggetto sul piano fisico e mentale. Per ottenere i risultati finali, nel
presente trial sara utilizzato il programma MICROSOFT ACCESS. Tutti i punteggi
definitivi sono compresi tra 0 e 100, dove 100 corrisponde ad uno stato di completo
benessere.

Lo Short Form 36 Health Survey Questionnaire risulta abbondantemente
validato*®, anche nella versione italiana ufficiale*, utilizzata nel presente lavoro.

Si e deciso arbitrariamente di utilizzare I'SF-36 nel presente studio di
validazione, al fine di avere un quadro piu completo sullo stato di salute generale
del paziente, da confrontare poi con i risultati ottenuti dalle due scale principali
(scala sul dolore neuropatico e CPCI).

2.2.4 Analisi statistiche

Una Rasch analisi del questionario sara effettuata per un’analisi statistica
preliminare sulla coerenza del questionario. Saranno analizzate le proprieta
psicometriche (interpretabilita, validita, ripetibilita, responsivita), come suggerito dal
Consensus-based Standard for the selection of health status Measurement
Instrument (COSMIN)*°.
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Capitolo 3: Risultati della ricerca

| 9 articoli selezionati dalla revisione della letteratura operata nel presente lavoro
comprendono:

- 3 revisioni della letteratura

1 revisione di linee guida

1 articolo scaturito da una consensus conference

2 editoriali

1 opinione di esperti
1 studio di validazione

Tra essi, due articoli analizzano tutti i metodi ad oggi utilizzati per fare diagnosi di
dolore neuropatico: scale di valutazione, ma anche esame clinico, Quantitative Sensory
Testing, tests di laboratorio (potenziali evocati, biopsia cutanea, brain imaging funzionale).

Tre studi approfondiscono, in particolare, 'ambito degli strumenti di screening,
sottolineando come il linguaggio universale del dolore neuropatico sia alla base delle
espressioni comuni che si riscontrano tra di essi.

Un ulteriore studio si interroga sulla possibilita di utilizzare le scale di valutazione
per determinare I'epidemiologia del dolore neuropatico.

Un articolo sottolinea l'importanza della traduzione e dell’adattamento cross-
culturale delle scale di valutazione in lingue diverse dall’originale.

Uno studio soltanto, invece, si concentra esclusivamente sui tests di laboratorio
impiegati per la diagnosi del dolore neuropatico: Quantitative Sensory Testing, potenziali
evocati laser, biopsia cutanea. E un ulteriore studio approfondisce, nella fattispecie, i
Quantitative Sensory Testing.

Per la tabella sinottica degli articoli inclusi nella revisione della letteratura, fare

riferimento all’allegato n. 9. Tali articoli verranno ora analizzati singolarmente.
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Haanpaa et alii (2011) stilano una revisione di linee guida per la valutazione di
pazienti affetti da dolore neuropatico.

I Comitato di Valutazione del Gruppo di Interesse Speciale del Dolore
Neuuropatico (NeuPSIG) della Societa Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP) ha
prodotto raccomandazioni sulla valutazione del dolore neuropatico nelle cure primarie. La
Federazione Europea delle Societa Neurologiche (EFNS) pubblico le linee guida per la
valutazione dei pazienti con dolore neuropatico nel 2004. Gli autori di questo articolo si
propongono di aggiornare e di estendere tali linee guida, includendovi la valutazione
dell’epidemiologia, degli aspetti psicologici e della funzione nervosa autonoma.

Gli autori sottolineano come I'esame clinico, comprendente un accurato esame
della sensibilita, sia la base della diagnosi del dolore neuropatico; a fianco di esso, le
scale di valutazione sono adatte ad identificare potenziali pazienti con dolore neuropatico,
ma gli autori evidenziano come sia necessaria un’ulteriore loro validazione a fini
epidemiologici. Inoltre, per eseguire profili sensoriali piu accurati, € consigliato eseguire
tests sensoriali quantitativi (Quantitative Sensory Testing) in determinati casi clinici, per
esempio per far diagnosi di neuropatia delle piccole fibre e per scopi di ricerca.

Gli autori mettono poi in luce la presenza di metodi complementari quali la
valutazione dei riflessi trigeminali, dei potenziali evocati laser, del brain imaging funzionale
e della biopsia cutanea. Infine, puntualizzano come sia sempre utile misurare l'intensita
del dolore con una Numerical Rating Scale o con una Scala Visuo-Analogica.

Per quanto concerne, nello specifico, le scale di valutazione del dolore neuropatico,
gli autori affermano che, recentemente, ne sono state sviluppate e validate alcune basate
su una descrizione verbale del dolore, con 0 senza un piccolo esame clinico. Gli autori,
scegliendo di analizzare solamente le scale riguardanti il dolore neuropatico in generale,
escludendo quelle riferite ad un particolare sottogruppo del dolore neuropatico, ne
elencano 5:

- Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs (LANSS)

- Neuropathic pain questionnaire (NPQ)

- Douleur neuropathique en 4 questions (DN4)

- painDETECT

- ID-Pain

La raccomandazione degli autori in proposito & che, finché non verra raggiunto un
consenso su un approccio diagnostico al dolore neuropatico, questi strumenti di screening
serviranno per identificare i pazienti con possibile dolore neuropatico, soprattutto se
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utilizzati da non-specialisti e questo costituisce il loro principale punto di forza in campo
clinico. Tali scale di valutazione hanno in comune molte caratteristiche, nonostante siano
state sviluppate in contesti differenti da studiosi differenti. La loro facilita di utilizzo da parte
sia di professionisti che di pazienti li rende interessanti perché forniscono informazioni
immediatamente disponibili. Riguardo alla questione dell’adattamento culturale, gli autori
consigliano che, giacche nessuno degli strumenti di screening € stato convalidato in tutte
le principali lingue, si dovrebbe almeno preferire una scala che sia stata validata nella
lingua in cui sara applicata.

Gli strumenti di screening, tuttavia, falliscono nell’identificare circa il 10-20% dei
pazienti con diagnosi clinica di dolore neuropatico, suggerendo cosi che esse possono
fornire indicazioni per un’ulteriore valutazione diagnostica e per la gestione del dolore, ma

non possono sostituire il giudizio clinico’.

Bouhassira e Attal (2011)>' conducono una review nella quale elencarono le
principali scale di valutazione utilizzate per diagnosticare e per misurare il dolore
neuropatico.

Per giustificare lo scopo della ricerca, i due autori sottolineano subito come la
mancanza di criteri diagnostici ed operazionali validati riguardanti il dolore neuropatico
costituisce una grossa difficolta, in quanto conduce ad uno scarso riconoscimento di esso
e, quindi, ad un suo mancato trattamento idoneo. A tal proposito, lo sviluppo e la
validazione di scale di valutazione & stata un’importante novita nella ricerca degli ultimi
decenni. Esse devono la loro rapida diffusione alla loro semplicita e facilita d’uso.

Le scale per la diagnosi del dolore neuropatico in generale sono essenzialmente 5.
Una caratteristica comune € costituita dal fatto che esse si basano principalmente sulla
descrizione verbale delle varie qualita del dolore (descrittori del dolore), e non sui segni
neurologici, come fa invece I'approccio tradizionale. Alcuni studi®®**** citando il McGill
Pain Questionnaire, hanno infatti avuto il merito di suggerire che alcuni descrittori del
dolore possono avere valore diagnostico: & proprio sulla base di questi risultati che lo
sviluppo di scale basate principalmente sulla descrizione del dolore, con o0 senza items
relativi allesame delle sensibilita, appare un’opzione plausibile. Tali descrittori del dolore
sono elencati in Tabella 1.
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Table 1
Comparison of the frequency of sensory descriptors between patients with neuro-
pathic or norneuropathic pain.®

Monneuropathic pain Meurapathic pain F

%) (%) value
"Burning” 0.4 bE.3 <0.001
"Squeezing” T 484 0171
“Painful cold” 101 220 .015
“Electric shocks” 17.4 G4.6 <0.001
“Lancinating” 65.2 756 0162
“Tingling"” 158 248 <0.001
“Pins and 17.4 659 <0001

needles”

“liching™ 5.8 293 <0.001
“Numbness” 104 6549 <0.001

T Adapted from Bouhassira et al. [ 16].

Tabella 1. Descrittori del dolore con plausibile valore diagnostico

Due delle 5 scale, validate fin dal 2001, la Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs (LANSS) e il Doleur Neuropathique en 4 questions (DN4), vengono
somministrate al paziente da medici o da personale sanitario, essendo questionari che
comprendono sia items correlati all'intervista del paziente (per esempio, sintomi), sia items
relativi al’esame delle sensibilita (per esempio, segni). Le altre tre scale, invece, vengono
auto-somministrate, includendo solamente items correlati ai sintomi del dolore
neuropatico: il Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ), la ID Pain e il painDETECT.

Gli items dei diversi questionari sono in gran parte gli stessi (Tabella 2). In
particolare, i descrittori del dolore “bruciante”, “scosse elettriche”, “dolore evocato dal
contatto”, e gli items legati alle sensazioni anomale (ad esempio, parestesia e disestesia)
“spilli e aghi”, “formicolio”, “intorpidimento” sono stati selezionati in tutti i questionari.
Questi elementi possono, quindi, essere considerati come i sintomi principali delle

sindromi da dolore neuropatico.
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Table 2
Dreseription of the sereering Lools.

Touls LANSS NP DN4 ID-Pain painDETECT
Leeds Assessment of Mewrapathic Symprems  Neuropathic Pain Dauleur neuropathique on 4
and Signs Questiannaire questions
Authors Beanett [14] Krause and Sackonja [47] { et al [16] Portenoy et al, [60] Freynhagen ot al. [28]
Type of Climician-administered Sell-questionnaire rninistered Sell-guestivanaire Sell-questionnazne
ad=inistration Sell-aises: il validabed = si0n valadated For s2lf-
5-LANSS) [Bennett [13]} assessment

Wumber of patienis Stuchy 12 1 = Gl n =528 patients =160 =307 =392
and main - 30 newropathic (mainly postraumanc or - - 148 with stnictly NP - &% with perve lesion (mainly - 105 newropathéc  (mainly - 28 pain of predominantly newnapathic
livlnes postsurgical, radiculoparhy and CRPS 1) - 233 with strictly non- nerve trauma. PHN, PNF and back pain with radicuicpa- origin (FHN, PNP. nerve travma, low back

- 30 nociceptive (mainly low back pain and neuropachic  paingti- paststroke) thy. PNP or other)
arthropathses] alogies not specified - Tl without  nerve  lesion = 104 mixed [mainly back
Stucly [maindy  ostearthrits  and pins with ¢ ulopathy]
20 e inflam:matory arthrapathies] - B8 rocicept: inly back anthropathies, mechanical LBP)

pain or other)

ramaus irems (yesing) 12 quanrified irems (0: no ¥ dichotomas items [yesina) & dicharamaus ieems [yesieal Cradarion of pain: 7 compasite quantfied irems
ICasant sensalions (O hardly noticed to 50 wery strongly)

ling, pins and neodies) - Aurning (cg. stinging nertles|

om nermal {motted,

Questions (related to 5 compas
the painful area) - b

ar prickling (crawling ants, electri-

wore redd ar pink)

Skin abnormally sensitive 1w Louch tawch =I5 the pain made worse
(unpleasans sensarions when stroking. - Shaoting pain with the touch of clothing
pain when wearing tighs clothes) - Murmnbness o7 b sheersy? - Sudden pain artacks like electric shocks
1 - Elecrric pain - |5 thie main limired to your - 15 cowd or hear [barh water) oocasionally
- Tingling pain joints? (1] painful?
Sque H = Numbmness
Freezing pain - Dies slight pressuse, e, with a Fnger, t=ig-
- Unpleasant geor paint
- Owerwhelming - ¥Fain course parfern: 4 dems
Increased pain due 1o - Persiitent pain with slight fuctuations
towech h slight antacks [-1)
Increased pain due 10 without pain between them
wieather changes 1 with pain between them
Radiaring pain (yes/na)
& lremns [yesna) Hine 3 items (yes/nal Maine Meae
- Allsaynia: pain or unpleasang sensations - Hypoesthesia to towch
(tingling. nawsea) when stroking - Hypeesthesia o prick
Altered pin-prick theeshokl - Pain caused or increased by
brizshing
Rating Items with variable coefficients (4 no. 1 to ltems with variable Each ftem sated 1 (yes)or 0 (no)  Scoring from -1 to 5 with a Gradation items: 4 to 5
5: yes) coefficients Total score: sum of the 10 iems  higher scare indicating of Pain course items; -1, 0or =1
Tozal score 24 Score of each item Curaff value for the diagnosis of  neuropachic companens Radiating pain; 0 +2 yes)
Senre = 12{24: neuropathic mechanisms (1100) = coefficient NP: seore =4 Total seore: =1 apathic companent
liely (~0.008 10 0020} Gkely =12 neunopathic companent enlikely
Seore <12 newropathic mechansms Total score = - 1408 Between Lhese: uncertain
unlikely Discriminane function
score =0k predicts NP
Seare <l predicts nan-NE
Sensitivity B3 {study 1) GEGX E3X Nal assesied 85%
Specifcity B7X (study 1) 744K a0x Nal asiesied 80%
ROC Hot shown Hot shewn AUC: 052 C: 08 AC: .81

Abbreviations: AUC, area under curve; ¢, concordance index (a measune of averall discriminatory accuracys PNF, painful palyneuropathy: PHK, postherpetic newralgia; LEF, low hack pain

Tabella 2. Principali descrittori del dolore neuropatico

L’applicazione di queste scale € duplice: esse possono, infatti, essere impiegate
nella pratica clinica quotidiana, dal personale sanitario (in particolare, dal personale non
specializzato nel dolore) al fine di identificare i pazienti con dolore neuropatico; grazie alle
loro importanti sensibilita e specificita, poi, uno dei principali utilizzi di queste scale nel
campo della ricerca, & 'ambito degli studi epidemiologici.

Gli autori forniscono, inoltre, una proposta di algoritmo diagnostico (Immagine 1),
suddivisa in due parti, per identificare il dolore neuropatico in pazienti con dolore cronico di
eziologia sconosciuta. La prima fase e costituita dallo screening: le caratteristiche del
dolore vengono valutate con uno strumento di screening convalidato e con I'esame clinico,
al fine di determinare, in particolare, se il dolore € situato in una zona di deficit sensoriali
(per esempio, deficit di sensibilita protopatica o epicritica, propriocettiva, dolorifica o
termica). La seconda fase e, invece, la classificazione del dolore cronico: il dolore €
classificato come dolore neuropatico se ha caratteristiche neuropatiche, si trova in una
zona di deficit sensoriale e indagini specifiche (ad esempio, elettrofisiologia, immagini,
biopsia cutanea), identificano una plausibile lesione neurologica come responsabile del
dolore; se, invece, le indagini non riescono ad identificare una plausibile lesione
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neurologica, il dolore pud essere classificato come “probabile” dolore neuropatico. Se,
diversamente, il dolore ha caratteristiche neuropatiche, ma non € accompagnato da
nessun deficit sensoriale nella zona dolorosa, si parla di "probabile” dolore neuropatico
qualora venga identificata una plausibile lesione neurologica responsabile o di “possibile”
dolore neuropatico qualora le indagini non riescano ad identificare una plausibile lesione
neurologica. Se, poi, il dolore non ha caratteristiche neuropatiche, ma si trova in una zona
di deficit sensoriale: nel caso in cui venga identificata una plausibile lesione neurologica, il
dolore pu0 essere diagnosticato come “possibile” dolore neuropatico, mentre, allorché le
indagini non riescano ad identificare una plausibile lesione neurologica, il dolore verra
diagnosticato come “probabile” non-dolore neuropatico. Se, infine, Il dolore non ha
caratteristiche neuropatiche e non € associato ad alcun deficit sensoriale nella zona
dolorosa, esso pud essere diagnosticato come “non” dolore neuropatico o “probabile non”
dolore neuropatico, a seconda della identificazione di una plausibile lesione somatica

responsabile del dolore.
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Immagine 1. Proposta di algoritmo diagnostico del dolore neuropatico

Per concludere, gli autori sottolineano come gli strumenti di screening hanno
chiaramente dimostrato che le sindromi da dolore neuropatico hanno qualita coerenti in
lingue e culture differenti. Piu in generale, hanno contribuito a demistificare il dolore
neuropatico, I'identificazione del quale non & piu un privilegio dei neurologi. A condizione
che siano utilizzati correttamente, questi strumenti possono essere usati come un primo
passo nella diagnosi del dolore neuropatico, ma i loro risultati dovrebbero essere integrati
un esame generale del paziente, al fine di identificare la causa potenziale del suo dolore

neuropatico®'.
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Bennett et alii (2007)'® elaborano una review nella quale analizzano le principali
scale di valutazione per identificare il dolore neuropatico.

Gli autori esordiscono con un concetto che verra in seguito ribadito nella piu
recente review di Bouhassira e Attal (2011), vale a dire sottolineando come il dolore sia
essenzialmente un fenomeno soggettivo descritto con sintomi specifici a seconda del
paziente ed espresso con una certa intensita. Ha, quindi, senso esaminare il valore dei
descrittori verbali e le qualita del dolore come base per distinguere il dolore neuropatico da
altri tipi di dolore cronico. Studi di Dubuisson e Melzack™ e, successivamente, di Boureau
et alii®® supportano I'opinione aneddotica che alcune parole chiave potrebbero essere
discriminatorie per il dolore neuropatico . Negli ultimi cinque anni, molte ricerche sono
state intraprese per sviluppare strumenti di screening per questo scopo. Questi strumenti
si basano sulla descrizione del dolore verbale, con 0 senza un piccolo esame al letto del
paziente. Lo scopo degli autori di questo articolo consiste proprio nell’identificare i punti di
forza e di debolezza di tali strumenti.

Le scale di valutazione citate dagli autori sono 5:

- Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), la prima scala

ad essere sviluppata in proposito

- Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

- Doleur Neuropathique en 4 Questions (DN4)

- painDETECT

- ID-Pain

Analogamente a Bouhassira e Attal (2011), gli autori sottolineano poi come,
nonostante le differenze che questi strumenti hanno attraversato nel loro sviluppo,
facciano tutti uso di linguaggio simile per discriminare pazienti con dolore neuropatico da
quelli con altri tipi di dolore cronico, raggiungendo ben I'80% di sensibilita e specificita
(Tabella 3). Questo costituisce una potente evidenza a favore dell'affidabilita e della
validita di tale approccio, anche se & senza dubbio necessaria un’ulteriore validazione di

questi strumenti standardizzati tra le diverse lingue e culture.
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Tabella 3. Linguaggio simile delle diverse scale di valutazione del dolore neuropatico

Gli autori evidenziano, infine i limiti e i punti di forza di dette scale di valutazione.

Tra i punti di forza, esse:

Permettono di “gettare un ponte tra la definizione e la diagnosi del dolore
neuropatico™'®:

infatti, fino a quando non verra raggiunto un consenso su un determinato
approccio diagnostico al dolore neuropatico, gli strumenti di screening
serviranno per identificare i potenziali pazienti con dolore neuropatico, in
particolare da parte di non-specialisti: questa &, probabilmente, la loro principale
forza clinica. La loro facilita di utilizzo da parte sia di professionisti che di
pazienti, rende attraenti questi strumenti di screening, perché forniscono
informazioni immediatamente disponibili. Gli strumenti di screening non riescono
ad identificare circa il 10-20% dei pazienti con diagnosi clinica di dolore
neuropatico, cosa che suggerisce come essi possano offrire indicazioni per
un'ulteriore valutazione diagnostica e per la gestione del dolore, senza
sostituire, pero, il giudizio clinico.

Possono essere utilizzate come strumenti di identificazione di casi
standardizzati negli studi epidemiologici, e questo costituisce probabilmente il
loro principale valore nella ricerca. Per quanto concerne la ricerca terapeutica,
possono, inoltre, contribuire a quantificare gli effetti di un determinato

trattamento sul dolore neuropatico.
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Tra i limiti, invece, gli autori ricordano che:

- La base concettuale di questi strumenti consiste nello standardizzare
caratteristiche distintive del dolore neuropatico e pretendono di ridurre una
valutazione clinica globale a pochi criteri chiave al fine di rendere questo
processo piu riproducibile.

- Esiste una complessa relazione tra I'eziologia della malattia e i meccanismi del
dolore, dalla quale consegue che eventuali sintomi o segni che indicano la
presenza di dolore neuropatico non si traducono immediatamente in determinati

meccanismi del dolore'®,

Searle et alii (2011)*°, prendendo come esempio la LANSS, si interrogano
sull'utilizzo delle scale di valutazione del dolore neuropatico come misure di outcome negli
studi clinici.

Tramite un’analisi Rasch di precedenti studi, gli autori giungono alla conclusione
che le scale di valutazione, come la LANSS, possano essere utilizzate come misure di

outcome, ma che esse rimangano principalmente degli strumenti di screening®.

Bennett et Bouhassira (2007)°, in un editoriale di Pain, prendendo come esempio
la S-LANSS, si interrogano sull’'uso delle scale di valutazione nella ricerca per determinare
I'epidemiologia del dolore neuropatico.

Gli autori esordiscono sottolineando come I'epidemiologia rimanga l'aspetto meno
documentato nelle sindromi di dolore neuropatico. Questa situazione riflette la
discordanza che regna riguardo alla definizione di dolore neuropatico, la mancanza di
criteri diagnostici standardizzati, e di conseguenza, l'assenza di uno strumento clinico
validato, affidabile e semplice che potrebbe essere utilizzato in indagini coinvolgenti una
grossa fetta della popolazione. A tale riguardo, possono venire in aiuto gli strumenti di
screening del dolore neuropatico recentemente sviluppati. Questi strumenti hanno
suscitato interesse da parte sia di medici che di ricercatori, a causa della loro facilita d'uso
da parte di non specialisti e delle loro straordinarie sensibilita e specificita, fornendo un
indiscutibile valore per gli studi epidemiologici.

Gli strumenti di screening per il dolore neuropatico servono a sottolineare la
necessita di un’ulteriore valutazione e il fatto che debba essere fatta una chiara distinzione
tra la capacita di individuare le caratteristiche del dolore neuropatico (obiettivo che gli

strumenti di screening hanno generalmente raggiunto negli studi clinici) e la competenza
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di fare una diagnosi di dolore neuropatico (scopo per il quale, invece, gli strumenti di
screening non sono progettati).

Gli autori concludono, infine, accennando ai limiti delle scale di valutazione,
chiedendosi se esse siano effettivamente in grado di predire i risultati dell’assistenza
sanitaria o la risposta alla terapia®®.

Attal (2010)'°, in un editoriale comparso su Pain Medicine, si interroga sulla
possibilita di tradurre e adattare le scale di valutazione per il dolore neuropatico in lingue e
culture differenti.

Attal sostiene che, nonostante le sindromi da dolore cronico siano connotate da
una grande varieta di lesioni nervose, esse condividono sintomi e segni comuni. Vale,
pertanto, la pena di esaminare il valore dei descrittori verbali e delle qualita del dolore
come base per distinguere il dolore neuropatico da altri tipi di dolore cronico. Attal cita

lavori pioneristici®®®®

che per primi suggerirono come i descrittori qualitativi del dolore
potrebbero essere discriminatori per il dolore neuropatico. Negli ultimi cinque anni, € stata
intrapresa una grande ricerca per sviluppare strumenti di screening proprio a questo
scopo. Questi strumenti sono tutti basati sulla descrizione verbale del dolore, con o senza
un piccolo esame clinico. Essi sono la Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs (LANSS) e la sua versione che pud essere auto-somministrata (S-LANSS), il
Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), il Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ),
la ID -Pain e il PainDetect.

Anche se gli strumenti di screening sono stati inizialmente validati in diverse lingue
e popolazioni, utilizzano tutti un linguaggio simile per discriminare i pazienti con dolore
neuropatico da quelli con altri tipi di dolore cronico, raggiungendo ben I'80% di sensibilita e
specificita. Cio conferma l'affidabilita e la validita di questo approccio e dimostra che il
linguaggio del dolore neuropatico € davvero universale. Tuttavia, € estremamente
importante assicurare che i concetti contenuti in una determinata scala di valutazione
siano gli stessi quando la scala viene espressa sia nella lingua originale che nella lingua in
cui essa viene tradotta. Pertanto, prima di essere utilizzati in una nuova cultura o in una
nuova ambientazione linguistica, gli strumenti basati sui descrittori qualitativi del dolore,
dovrebbero non solo essere tradotti in modo appropriato, ma dovrebbero anche essere
sottoposti ad un processo di adattamento cross-culturale®’. Esso include due traduzioni
(dalla lingua madre alla lingua target e dalla lingua target alla lingua madre),

supervisionate da un clinico esperto, una valutazione dell'equivalenza semantica, test
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cognitivi e un ulteriore adattamento del testo, se necessario. Tale processo € stato
applicato con successo agli strumenti di screening per il dolore neuropatico. Un ulteriore
passo avanti & la validazione: solo esso, infatti, garantisce I'affidabilita e la validita
complete di una scala di valutazione in una nuova lingua.

In conclusione, quindi, anche se questi strumenti sono basati su descrittori
qualitativi del dolore, il loro adattamento linguistico e la loro validazione in diverse lingue
non solo é fattibile, ma garantisce la loro affidabilita e validita in lingue diverse da quelle in

cui sono stati inizialmente sviluppati'®.

Cruccu e Truini (2009)*® esaminano, con un pit ampio sguardo d’insieme, gli
strumenti di valutazione del dolore neuropatico.

Gli autori esordiscono sottolineando come il dolore sia un'esperienza complessa
fortemente dipendente da influenze cognitive, emotive ed educative. Ne deriva la
pressante necessita di strumenti in grado di misurare oggettivamente il dolore. A tal
proposito, gli autori distinguono quattro diversi livelli di “obiettivita”:

- prove di laboratorio che utilizzano strumenti quantitativi e misurano una risposta

obiettiva;

- test sensoriali quantitativi, una misura che, nonostante I'uso di stimoli quantitativi

e classificati, si basa inevitabilmente sulla valutazione del paziente;

- esame clinico, che si basa sull'esperienza del medico, sulla capacita e sulla

volonta di collaborare del paziente;

- questionari sul dolore, strumenti che dipendono interamente dal paziente.

Tra i tests di laboratorio utilizzati per diagnosticare il dolore neuropatico, gli autori
citano i potenziali evocati laser e la biopsia cutanea. Riguardo ai primi, gli autori riferiscono
che per molti anni i ricercatori hanno provato numerose tecniche per attivare
selettivamente le afferenze del dolore. L'approccio attualmente preferito utilizza stimolatori
laser per fornire impulsi di calore radiante che eccitano selettivamente le terminazioni
nervose libere (A delta e C) negli strati superficiali della cute. | potenziali tardivi evocati
laser sono le risposte nocicettive; essi sono i piu facili e affidabili strumenti neurofisiologici
per la valutazione della funzione del percorso nocicettivo e sono utili per diagnosticare |l
dolore neuropatico periferico e centrale. Per quanto concerne, invece, la biopsia cutanea,
gli autori sostengono che essa sia in grado di quantificare le fibre nervose A delta e C

misurando la densita delle fibre nervose intra-epidermiche; la presenza di una perdita
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delle fibre nervose intra-epidermiche e stata, infatti, dimostrata in varie neuropatie
caratterizzate da perdita assonale delle piccole fibre .

Riguardo ai Test Sensoriali Quantitativi (QST), gli autori precisano che essi
analizzano la percezione in risposta a stimoli esterni di intensita controllata. | QST sono
stati utilizzati per la diagnosi precoce e il follow-up della neuropatia delle piccole fibre, e si
sono dimostrati utili nella diagnosi precoce della neuropatia diabetica. | QST sono anche
particolarmente adatti per quantificare I'allodinia meccanica e termica, per quantificare
l'iperalgesia nelle sindromi dolorose neuropatiche, e per valutare l'efficacia di un
determinato trattamento farmacologico sul dolore. Tuttavia, i QST non possono fornire
prove conclusive di dolore neuropatico, perché essi mostrano variazioni anche negli stati
di dolore non-neuropatico, come l'artrite reumatoide e le artromialgie infammatorie.

Relativamente all’esame clinico, gli autori sottolineano come, in pazienti con dolore
neuropatico, si dovrebbero riscontrare anomalie sensoriali neuroanatomicamente
compatibili con un determinato sito di lesione. A tal proposito, devono essere valutati
larea, la qualita e l'intensita del dolore. Una corretta valutazione richiede una chiara
comprensione dei possibili segni e sintomi di tipo negativo (per esempio, perdita di
sensibilita) e positivo (per esempio, dolore e parestesie). |l dolore neuropatico pud essere
spontaneo (dolore stimolo-indipendente o dolore spontaneo) o indotto da uno stimolo
(dolore stimolo-dipendente o dolore provocato). Il dolore spontaneo € spesso descritto
come una sensazione di bruciore costante, ma pud anche essere intermittente o
parossistico, e comprende disestesie e parestesie. Il dolore provocato (iperalgesia e
allodinia), invece, € suscitato da stimoli meccanici, termici o chimici. Quando c’e il sospetto
di dolore neuropatico, l'esame neurologico dovrebbe includere una valutazione delle
funzioni motorie, sensoriali e autonomiche, al fine di individuare tutti i segni di disfunzione
neurologica.

Per quanto concerne i questionari, infine, gli autori mettono in luce come negli ultimi
anni siano stati validati diversi strumenti di screening per distinguere il dolore neuropatico
dal dolore nocicettivo. Alcuni, vale a dire il Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ), I'ID
Pain e il PainDETECT, consistono solamente in domande di intervista rivolte al paziente.
L’ID Pain & un questionario che consta di 6 domande; 'NPQ & composto da 12 domande;
il PainDETECT € una scala tedesca costituita da 9 items, tra i quali un disegno. |l
PainDETECT, in particolare, & stato progettato per rilevare componenti di dolore
neuropatico in pazienti con lombalgia; & stato validato in circa 8.000 pazienti con
lombalgia, e raggiunge circa 1'80% di sensibilitd e specificitd®™. Diversamente, la scala
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Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) e il questionario
Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4) utilizzano sia le domande di intervista che i
tests fisici (ipoestesia tattile e dolorifica, dolore al tatto), ottenendo, cosi, una maggiore
sensibilita e specificita rispetto agli strumenti di screening che utilizzano solo le domande
dellintervista. La maggiore accuratezza diagnostica raggiunta dalla LANSS e dal DN4
sottolinea, pertanto, |' importanza dell’esame clinico. Il DN4 & una scala francese formata
da 7 domande e 3 tests fisici, mentre la LANSS €& una scala inglese composta da 5
domande e 2 esami fisici. La tabella 4 riporta un confronto schematico tra tutte queste
scale.

Table 2. Modemn screening tools,

Quastlonnalres 1D Paln NP PainDETECT LANSS DNa StEP

Symiptoms reported

Ongaing pam

Pricking, tnging pins, needles. (any dysesthesis) - - - - + #
Elactric shocks or shooting - - - & ¥

Hot or burning - + * » 4 a
Mumbness

Pain evoked by Fight touching - - + #

Painful cold or freesing pain - ¥

Pain evoked by mild pressume #

Pain evoked by heat or cold

Pain evoked by changes in weather

Pain limited to joints

tching ¥

Temparal patterns or emparal summation

Aadiation of pain

Autconomic charges

Physical examination

Abnormal respanse to oold temoerature [decresse ar -
aladynial

Hyperalgesa

Anncemal response e blunt gressure (decreased ar
evaked pain)

Decreased mesnanse 1o vibration

Bruzh alkadynia # ¥

Raised soft touch threshald ¥

Aaised pinprick threshald # + §
Stralgnt-leg-raising test

Lon changes

The mirus sign (=] indicates items that reduce the scomne,
dae10.13M Jovmalpmed. 1000045 10 2

Tabella 4. Scale di valutazione del dolore neuropatico a confronto

Gli autori introducono poi una nuova scala: la Standardized Evaluation of Pain
(StEP), presentata in un recente articolo® da Scholtz et alii. Si tratta di una combinazione

di 6 domande e 10 tests fisici. Olire ad essere utili alla diagnosi, un approccio
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standardizzato per differenziare i fenotipi del dolore indipendentemente dall'eziologia della
malattia supporta un concetto basato sul meccanismo di classificazione e trattamento del
dolore, offrendo quindi Il'opportunita di migliorare il trattamento analgesico mirato.
Standardizzando, cosi, la valutazione dei sintomi e dei segni correlati al dolore, la STeP
raggiunge piu del 90% di sensibilita e specificita nel distinguere il dolore neuropatico dal
dolore nocicettivo in pazienti con lombalgia (ai quali soprattutto & stata applicata). Nella
STeP, a differenza degli altri strumenti di screening e in contrasto con il pensiero comune
sul dolore neuropatico, i descrittori “dolore bruciante” e “allodinia evocata da spazzola”
riducono il punteggio a favore della diagnosi di dolore neuropatico radicolare (vedere
Tabella 4). Infatti, non esiste un descrittore sensoriale patognomonico per il dolore
neuropatico. Circa il 50% dei pazienti con dolore muscoloscheletrico riferisce dolore simile
ad uno sparo e sensazione di formicolio, e il 30% dei pazienti con dolore non neuropatico
descrive il dolore come bruciante. Dunque, le domande di intervista non possono, da sole,
sostituire 'esame clinico.

Concludendo, secondo gli autori, la valutazione del dolore ha fatto passi da gigante
negli ultimi anni. Ma, se € vero che i nuovi strumenti di laboratorio sono di aiuto nel
diagnosticare il dolore neuropatico e nel quantificare il danno alle vie nocicettive, & pur
vero che esse non misurano né l'intensita del dolore né la risposta al trattamento. Come
dimostra la STeP, secondo gli autori, I'approccio piu conveniente & la combinazione di

esame fisico e risposte del paziente®.

Di Stefano et alii (2012)"°, in una breve review, analizzano i principali tests di
laboratorio utilizzati per la valutazione del dolore neuropatico:

- Quantitative Sensory Testing

- Potenziali evocati laser

- Biopsia cutanea'®

Nessun accenno, invece, alle scale di valutazione.
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Backonja et alii (2013)°", in un consenso di esperti, approfondiscono, invece,
esclusivamente il metodo del Quantitative Sensory Testing.

Secondo gli autori, si tratta di un metodo indiscutibilmente utile per valutare e
monitorare i deficit somatosensoriali, ma insufficiente alla diagnosi di dolore neuropatico,
se condotto autonomamente. In conclusione, dunque, i QST forniscono informazioni utili
circa lo stato funzionale del sistema somatosensoriale, che sarebbero complementari ai

gia esistenti metodi clinici®’.
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Capitolo 3: Discussione e conclusione

3.1 Discussione dei risultati

Secondo la letteratura, & palese che la mancanza di criteri diagnostici validati per
riconoscere il dolore neuropatico porta con sé uno scarso riscontro di esso e, di
conseguenza, un suo mancato trattamento. Di qui la necessita, seguita dalla ricerca negli
ultimi anni, di approfondire le conoscenze sul dolore neuropatico, con particolare
riferimento alla sua valutazione.

A tal proposito, un’esigenza condivisa dagli studi ha per oggetto strumenti che
misurino oggettivamente il dolore. Sono stati individuati, a riguardo, quattro livelli di
oggettivita: al primo posto si trovano le prove di laboratorio (tra le quali si possono
annoverare la valutazione dei riflessi, i potenziali evocati laser, il brain imaging funzionale,
la biopsia cutanea), strumenti il piu possibile oggettivi in quanto totalmente quantitativi; al
secondo posto, i Test Sensoriali Quantitativi (QST), che, pur utilizzando stimoli quantitativi,
sono pero inevitabilmente vincolati alla valutazione soggettiva del paziente; al terzo posto,
'esame clinico, il cui esito € legato all’esperienza del medico e alla collaborazione del
paziente; al quarto ed ultimo posto, i questionari sul dolore, completamente soggettivi in
quanto dipendono interamente dal paziente. Poiché il dolore & definito oltre che da una
serie di descrittori verbali (che esprimono i sintomi specifici a seconda del paziente e sono
i protagonisti dei questionari sul dolore), anche da una determinata intensita, al bisogno di
quantificare il dolore rispondono, invece, scale quali la Numeric Rating Scale o la Visual
Analogic Scale.

Gli strumenti di screening del dolore neuropatico, o scale di valutazione, sono
pertanto importanti strumenti diagnostici, da affiancare e non da sostituire allesame
clinico, che costituisce ad oggi la vera base della diagnosi del dolore neuropatico. Come
sottolineato da vari autori, infatti, 'approccio piu conveniente consiste nella combinazione
di esame fisico e risposte del paziente ai questionari.

Dal momento che & importante disporre di una scala validata nella lingua in cui

sara applicata, € necessaria un’ulteriore validazione di questi strumenti standardizzati tra
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le diverse lingue e culture. A tal riguardo, € fondamentale assicurare che i concetti
contenuti in una determinata scala rimangano gli stessi quando la scala viene tradotta in
un’altra lingua, il processo, che deve essere il piu possibile accurato, consta di due fasi
macroscopiche:
- traduzione e adattamento cross-culturale:
vengono stilate due traduzioni e due contro-traduzioni, dalle quali si arriva poi ad
una versione unificata;
- validazione:
la scala cosi tradotta viene applicata sperimentalmente ad una popolazione

limitata, confrontandola con un’altra scala gia validata.

Ad uno sguardo piu approfondito, le scale di valutazione del dolore neuropatico si
basano su una descrizione verbale delle varie qualita del dolore, con 0 senza un piccolo
esame clinico. Il presupposto di un tale punto di vista consiste nel fatto che alcune parole
chiave potrebbero essere discriminatorie per il dolore neuropatico, vale a dire che alcuni
descrittori del dolore utilizzati dal paziente possono avere valora diagnostico. Nonostante
le sindromi da dolore cronico siano connotate da una grande varieta di lesioni nervose,
infatti, esse condividono segni e sintomi comuni: ne deriva l'importanza dell’analisi dei
descrittori verbali e delle qualita del dolore come base per distinguere il dolore neuropatico
da altri tipi di dolore cronico. Tali descrittori sono espressioni quali dolore che brucia, che
spreme, dolore lancinante, scosse elettriche, formicolio, aghi, pizzicore, freddo doloroso,
intorpidimento.

Le scale di valutazione piu importanti sono cinque: Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) e Doleur Neuropathique en 4 Questions
(DN4), composte sia da un’intervista del paziente (sintomi) che da un esame delle
sensibilita (segni) e, in quanto tali, vengono somministrate al paziente dal medico o dal
personale sanitario; mentre Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ), painDETECT e ID-
Pain sono esclusivamente costituite da items di descrizione verbale del dolore e, in quanto
tali, vengono auto-somministrate. Il fatto che le scale corredate anche dall’esame clinico
godano di una maggiore accuratezza diagnostica corrobora ulteriormente I'importanza
dell’esame clinico.

Questi strumenti di screening del dolore neuropatico hanno due usi principali:
essendo fondamentalmente strumenti diagnostici, il loro impiego fondamentale avviene

nella pratica clinica quotidiana, nella quale vengono utilizzati dal personale sanitario
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(soprattutto se non specializzato nel campo del dolore) per identificare i pazienti con

dolore neuropatico; una loro seconda destinazione € I'ambito della ricerca: infatti, da un

lato, possono essere impiegati come strumenti di identificazione di casi standardizzati

negli studi epidemiologici, dall’altro, possono contribuire a quantificare gli effetti di un

determinato trattamento nel settore della ricerca terapeutica.

Tra i vantaggi dell’'uso delle scale di valutazione:

Nell’ambito clinico, contribuiscono ad individuare i pazienti con possibile dolore
neuropatico, soprattutto se utilizzate da non specialisti. Hanno, in tal senso,
demistificato il dolore neuropatico, il riconoscimento del quale non € piu un
privilegio dei neurologi. E stato detto che esse colmano il gap tra la definizione
teorica e la diagnosi di dolore neuropatico.

Nell'identificare i pazienti con dolore neuropatico, raggiungono [1'80% di
sensibilita e specificita.

Sono facili da usare, sia dagli specialisti che dai non specialisti (compresi i
pazienti stessi per le scale che richiedono autosomministrazione), perché

forniscono informazioni immediatamente disponibili.

Tra i punti deboli degli strumenti di screening, invece:

Falliscono nellindividuare il 10-20% dei pazienti con diagnosi clinica di dolore
neuropatico. Elemento che fa notare come esse non possano mai sostituire
'esame clinico, ma vadano sempre integrate con esso.

Standardizzano caratteristiche distintive del dolore neuropatico e pretendono di
ridurre una valutazione clinica globale a pochi criteri chiave, per rendere questo
processo piu riproducibile.

Le scale di valutazione, per concludere, sono contraddistinte da elementi comuni in

lingue eculture differenti: nonostante le diversita che questi strumenti hanno attraversato

nel loro sviluppo, infatti, fanno tutte uso di un linguaggio simile per discriminare i pazienti

con dolore neuropatico da quelli con altri tipi di dolore cronico. Ne deriva, dunque, che |l

linguaggio del dolore neuropatico & universale.
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3.2 Conclusione

| principali strumenti di misura clinici del dolore neuropatico, dunque, risultano
essere, secondo numerosi studi di letteratura, cinque scale di valutazione:

- Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

- Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

- Doleur Neuropathique en 4 Questions (DN4)

- painDETECT

- ID-Pain

Dato il loro importante contributo nel diagnosticare il dolore neuropatico, € stata
eseguita una loro traduzione e adattamento culturale in lingue e culture differenti da quella
originale. Nessuna di esse, tuttavia, € mai stata tradotta in lingua italiana, obiettivo
decisamente auspicabile nellimmediato futuro. Per una tabella riassuntiva delle
caratteristiche di tali scale, fare riferimento all’allegato n. 12.

| punti di forza del presente lavoro consistono nell’aver individuato, tramite una
revisione della letteratura, le principali scale di valutazione del dolore neuropatico,
nellaver messo in luce l'utilitd del loro adattamento cross-culturale e la necessita di una
loro traduzione in lingua italiana. Un ulteriore punto di forza & quello di aver elaborato un
protocollo di traduzione e di metodologia per un futuro studio sperimentale che si
occupera, appunto, della validazione di alcuni di questi strumenti di screening in italiano.

I limiti del presente studio consistono, invece, nell’assenza di un gold standard per
la valutazione del dolore neuropatico, dal momento che la diagnosi rimane
essenzialmente clinica, e nella mancanza di un questionario perfetto, per quanto concerne

sensibilita e specificita.
3.3 Key Points

Il dolore neuropatico rappresenta un’importante causa di disabilita.

Non ci sono, ad oggi, criteri validati e condivisi per eseguire una diagnosi oggettiva
di dolore neuropatico. Tuttavia, riconoscere per tempo il dolore neuropatico consentirebbe
di trattarlo per tempo e in maniera idonea. Ne deriva I'importanza di una sua diagnosi, che
sia il piu possibile obiettiva.
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Attualmente, la diagnosi del dolore neuropatico rimane essenzialmente clinica. La
letteratura, infatti, riconosce I'utilita di diversi metodi (prove di laboratorio, Quantitative
Sensory Testing), ma non attribuisce a nessuno di essi carattere decisivo.

A tal proposito, la letteratura & concorde nel sancire ['efficacia che rivestono
strumenti di screening del dolore neuropatico, basati sulla descrizione qualitativa dello
stesso fornita dal paziente, affiancata o meno da un breve esame clinico. Essi
consentono, infatti, anche a non-specialisti, di avere informazioni immediate e di farsi
un’idea del tipo di dolore del paziente, individuando se si tratta di dolore neuropatico
oppure di un altro tipo di dolore cronico. Gli studi, tuttavia, sottolineano all’'unisono come
esse non siano in grado di sostituire 'esame clinico, ma debbano solo prefissarsi di
affiancarlo, per semplificare la sua diagnosi, anche e soprattutto da parte dei non-medici.

La ricerca attualmente rileva che cinque sono le principali scale di valutazione del
dolore neuropatico:

- Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

- Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

- Doleur Neuropathique en 4 Questions (DN4)

- painDETECT

- ID-Pain

Nessuna di esse, tuttavia, e disponibile in lingua italiana. Ne consegue, dunque, la
necessita di un loro adattamento e traduzione cross-culturale anche in lingua italiana, al
fine di renderle fruibili, per scopi clinici e di ricerca, anche agli operatori sanitari italiani.
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Allegati

Allegato n. 1: LANSS

[SCALA LANSS PER IL DOLORE NEUROPFATICO

W o N e e L e s at - N e s T i i dm e a

(huesta scala € un aiuto utile per determinare se il sistema nervoso, respoasabile della trasmissaome
degli stimoli dolomosd, lavora normelmene o oo E' una cosa imporante da capére in modio da poder
introdurre alici tipi & tratamento per il controllo el dolore.

A, DUESTIONARND SUL DOLOERE
Pemsa al dolare che hai provato durante b soorsa seslimang

Ti preghizmn d@ niferire se le descrimoni seguenti rispondono esafiemende allz fun
esperienm.

1. Il two dolore & descrivibile come uma. sensazione sirana e spiapevods szlla tua pelle?
(uaste sensazsoni potrebbemn ancie comprendere rmicalio, prunto o altre sensariond

nifenibill come sepecficizli e spiapenli
) MO = Moo b sevsaziond di questo tipo {0
by Al - Prove goesto tipo di sensezione pruitosto spesso (5]

L Mell'area dove sexii dodare, t sembra che |z tua pelle sia diversa dal normale?

Per asempia |2 pelle potrebbe appenine a chiame, o pdl rasa, o mossa.
a} M) - il dolere non indzce nessun camhiamento gllg colore dedla mia pelle [{]
b)  3[- hpnofato che il dolore fa sembrare 12 mia pelle diversa dal mommale (5]

3. labm pelle & ecoessivemente sensibile al @ito a czexa del dalore?
Per esempan inducendo spiacevoli sensazomi quando kb pelle epp accareraiz o quendo
vengono indossab vestit stretti

w2} M)~ la miz pelle non & eccessivamente sensiiva nell’zrea & dolose, {0
b) &l - bo b sensazione che la mia pelle sin esagerataments semsibile al datto nell’area & (3]
dolacz,

4. Ti capilm cbe il dolore srivi improvvisemests @ come un flussn sesos unz ragione
particolars anche gqeando 522 2 riposo”

Semseriond come shock efeffric, dolore fraralenfe, o sensazion a flusse g,

) MO = Moo b sevsaziond di questo tipo ]|

b) Al - Prove goesto fipo di sensezione piuitosto spesso (2

% Tisembrz che la iemperaturn della toa pedle sin cambimz in modo anomalo nell’ares del
dodare? i A 55 o <

) MO = Moo b sevsaziond di questo tipo (]|

b) Al - Prove goesto fipo di sensezione pruttosto spesso ]
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B, SENSOHRY TESTING
La sensibilitd della pedle pud essete eseminatn comparando I'area dolorcsa con lacontmm.
Ligrede o o poea adizeeme non dolocosa per la presemen di gllopdimiz o Pin-Pouck
Thoeshold (PPT), cioé 1a soglia dodorosa alls stimolazione con |a punta di um ago

L. Aledini
Examinz la risposta 2d una gentile slimolazone con cotone idrofile prima. su "areza non
dalarase e poi su goella dolormsa. Se sull'area non dolorosa 5i evocana rispaste normali,
mentre 52 gyoca doloce o sensazyiond spincevoli nell*area dolorosa, & presemie 2llpdingg,

n} N - Semsazione normale in entrembe le ares (M

by 5[ - gllpdiziz =olo nell’area dolornsa (31

L2 Alewio Pin-Pock Theeshald,
[ketermina la sogliz del dolore con stmolazione medizste ago moniando un ago di
calibeo 23 {blu) in wma siringa di 2ml La stimolarione va eseguita in aree non dolorose e
anen, dodorosa.
5¢ I sensazione di punturn @ presente nella zoma non dolorcsa, ma una sensariome
diversa & provocata nella pariz dolorsa (per esempio niente [ sensazione mom chiara
{FPT aurmentato} ! o oma sensazipne malio doloensa (PPT diminusial il PPT s2 comsidera
alteratn.
Se la zensarione di punbems non £ sentia in nessuna delle doe aree, incrementa il peso
della siringz e ripet: 2 slimolazione.

m} MO - siessa sensarione nelle due aree (M
by  SI- PPT zlierato mell’area dodorosa {31
FUNTEGGLO
Somma @ punleggi ofiemadi per determinere il panieggio intals
Legenda:

Se il punteggo & < |2 & Improbabile cie meccanismi neuropatici contribudscanc 2! dolone del

FRziEmie.
Se il punteggio @ == 12 & probabile che meccanismi necropatic contribsiscano al dolore del
FRzienmis.
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Allegato n. 2: DN4

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques
Pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathigue, le patient doit répondre

& chaque item des ¢ gquestions i dessous par = oul » ou « non =,

QUESTION 1 = |a doubnar prisenhe-t-ille une su plusieours des carachéristiques suivanbes ¥

O Mo
1. Brilure O o
2. Sensation de froid doulourens O O
3. [Mcharpes électriguoes O o

QUESTION 2: la douleur est-elle associée dans la méme région & un ou plusieurs
des symplimes sulvants 7

Oui Mon
4. Fourmillerments O O
3. Picobements O O
. Engourdissements O m] |
7. Démangeaisons o o

QUESTION 3 : la douleur est-elbe localisds: dans un territoire oi Uexamen met en dvidence :

O Mon
8. Hypoesthisio au tact O [
9, Hypaesthésie A la pighre O O

QUESTION 4 : la douleur est-elle provogude ou augmentde par :

Oui Mon
10. Li frothement . o
OUI =1 point NON = 0 point Score du Patient: /10

MODE D'EMPLOI

Lorsque le praticien suspecte une douleur meuropathigue, le questionnaire DNG
est utile comme outil de diagnostic,

Co quesstionnaine se répartit en 4 questions reprédsentant 10 itemns & cocher

¥ Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire

* A chaque item, il deit apporter une réponse « oul = oW = Don =

* Ala fin du questionnaire, le praticien comptabilize les réponses, 1 pour chagque
o oul = et [ pour chague « non =.

¥ Lasomme obtenue donne le Seore du Patient, nobd sur 10,

5i le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif
(sensibilité & 82,9 % | spécificité 4 B9.9 )

D'apeés Bouhassira D et al. Paie 2004 ; 108 (3] @ 248-57.
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Allegato n. 3: painDETECT

PAIN QUESTIONNAIRE

Haray ik Wil AsEEEs WUl BRin ney, Al this moment?
i

4 4 S & T & B ‘||.‘.'|

aw strang h'm-lhﬂltl‘l:ll“lll pain durrg 1he past 4 woeks?
v i z 3 S L] i & g 10

L] L S

Har AlRang was i pain durng 16 pasl 4 wanks an Avarage 7
g 1 & 3 4 5 & T & B ‘ll.‘.'|

rend

WWJ#MMI“M_

mmn;w.mum o
Is light |mhlqm¢uﬂq__u

never ] bardiy raticed ] sigry [
nuusllirtmu-ihﬂh-nq.,f‘-i i

DevelcprasilTriasrce A Fregrhagen. H. Baros, UL Geokel, T.H. Tale ! Curr Med Bea Tzis, Vol 32 Me. 10 [2E0ES
pairiETECT geeatizrmaire, E3LES Plaer Pramma GmbH, vassd with parmeinsins.
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SCORING OF PAIN QUESTIONNAIRE

Screening Result

Final score

g1 FE A4S 8T N A HE T gNE 20N BN EENENNH N Yy
i N ) J
Rl L L
A rlanapaibie Riasult i ambiguaus, A rluropathis
pain component hawever a Fain component
in wnlikaly rurapathis pain is lioly
= 15%] caimfiahanl ean b 1 B
present

This sheet does not replace madical diagnostics.
It is used for screening the presence of a neuropathic pain componant.

Carvie prmaraRelenines B Fragnsages, R Baeen, o Gockel, TR Tidk | Gy Mid R Opin, Wol 2, Boo 3 G008
SJtash Friiges Fing iy et
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Allegato n. 4: CPCI

ICPCI—Chronic Pain Coping Inventory — [talian yersion

Durante la scorsa settimana per quanto giomi g usato ciascuna delle seguenti
strategie per fronbeggiare il dolore che prova? Per cortesia, indichi il numero dei
giorni in cui ha utilizzato ciascuna strategia di seguito clencata.

Dismanda MWumero dei giommi

1. Ho visualizzato un'immaging 012 3 435467
calmante o distreenie per rilassurmi

2. Ho ignogato B dolore 0123 435467

3, Ho riposato 061 3 4 5 & 7

4. Ho ricevwio soslegne daumamico 0 | 2 3 4 5 & 7

5. Ho chiesio a quakouno di fare 1 x 3 4 5 6 7
qualcoss per me

6. Ho ricordate o me stesso che lecose 00 1 2 3 4 § 6 7

potrchbero andane peggio

1. Ho evimio i utilizzare paftidel mio @0 | 2 3 4 5§ & 7
oirpa (per esempis, mang, braccke o

gnmbaj
B Misonoconcemdraloanlmsare i mies 0 | 2 XN & 5 6 7
sy
9, Distesos sull pavimento, ml sonpo 01 2343 67

allungalo ¢ b maniceulo ln posielone
por almand 10 socomdi

10, Ha diefio a me sicsso che e cose 01 23 4 5 & 7
andrannn meglio

11, Ho ricevuio suppaorio da un 61 2 3 4 35 67
Farmiliare

1. Mi sone ripossto il pia possibile 01 2 3 435 67

I Hopardsio con qualcuncamecaro 0 | 2 % & 5 & T

14, Ho chinmnio un amico sl wlefoma, O | 2 3 4 5 6 7

per seotirmd meglio
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15, Ho ponsan a e le cose belle cho
pisieds

16 Ho chiesto aivte per svolgene un
lavra

7. Ho detio & me stesso che il dolone

oo

I8, Non bo permesse che il dolore
inderferisse con be mie itivith

19. Ho svolio anbvith acrobica
{esercizio che fa haitere il mio cuore
pill veloce) per slmeno |5 ménuti
20, Ho rdotio il cammino a causa del
didore

21. Non ho prestalo attenrione 2l daolone
22. Ho zoppicato per ridure il dolore

23, Ho madizaio per ridurre le mbe
iension|

4. Dnsteso sulla mia schiena, mi =060
albangato, ¢ ho manienuso ba
posizione per almeno 1 secondi

25. Ho leoulo una parie del mio carpa
{per esempio il braccio) in una
posizione panicolare

26, Ho chiesto &iulo per irasportane,
sollevare o spingene oggelli

7. Mi sono eserritslo per migliorne s
almeno 5 mnnuli

28, Ho parlste con un amice o un

[ = =]
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20 Ho rscordato o me stessd che o sono
persone che staneo pegpio di me

0. Har limiteto il mio tempo in piedi

31, Mi soao concalo sul leito

32 Ho evilato alcwne uitivid fisiche
Gggelt)

33, Ho usaio tecniche di aulo-ipnosi per
filassarm

3. Ho comiinuato ad andare avanii

35 Ho allungato i mied muscoli, Gno a
sentire dolore, mamienendo la
posizbone per slmeno 10 second]

36 Ho evitsto di svolgere bo mie altivith

57, Sone andato in una stanza da solo
per riposarmi

38, Ho usalo una resplrzione lenla ¢
profonda per rilassarmi

38, Mi sone cserchiato per dalorcare |
miuscodl della mia schicna per almeno
| mimulo

4. Ho chiesto & gualeuno df prendenmli
quealcoss (ad esempho, modbeine,
alimenti, bovande)

Al Nom b lesclabo che il dolare
influisse s ol che stavo facendao

41, Mi sono coricsio sul divano
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Allegato n. 5: VAS: intensita del dolore
in questo momento

WAS

Intemsita dal dolore in questo momento

Tird wna Bnea suiln niga soffostande per indicane Vindonsitd dol Suo gdolgog.

Messun Massimo
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Allegato n. 6: VAS: intensita del dolore piu forte
nell’ultimo mese

WAS

intensita del delore pld forte provate nelle ultime quattro saeitimans,

Tan wna Mreoa suilln niga soffostards pov indicam (infonsitd dol Swe doloos

Messun Massimo
dpdons dplous
immaginahils,
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Allegato n. 7: VAS: intensita del dolore medio
nell’ultimo mese

WAS

Intensita del dolere medio nelle ultime gquattroe settimane

Tin wna finoe sullo mge sodfosfands por indicans Molensild del Swo dpdoog,

Mossun Mas=sima
ol ciploun,
. inabil
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Allegato n. 8: SF-36

QUESTIONARIO
SULLO STATO DI SALUTE

SF-36 (V1) STANDARD

_I'g-_ll_l,l' 4 SF-36 lalfan Viersion |6

62



QUESTIONARIO SULLO STATO DI SALUTE SF-36

Dara eonsegma L N" eodiee pazieate |11

ISTRUEIONE: OQuesto questionanio intende wvalutare cosa Lei pensa dells Sua salate. Le
informazioni raccolie permeticranno di essere scenpre agEpiormati &0 come 51 Seale ¢ S COnG FISsEs 3

svolgere le Sue ativitd conswete,
Risponda a ciascuna domanda del questionario indicando la Sua rispesta come mestratoe di volta in

volta. S¢ nen si senbe certo della risposta, effertul la scelta che comungue Le sembra miglione,

1. Ingencrale, direbbe che la Swa salune &
(Indichi un numens)

EeomllEfbe .o e e e L

L T 2

BROEIR oo e e e e e i

Prassabile oo 4

BEBBBIE e e e e 5
1. Rispesto sd o anng fa come giudichesebbe, o, la Sua salute in penerabe?

(Indichi un numeso)

Decizsarmente migliose adesse risperto ad wnoanno fa 1
Un po* migliore adesso sispetio ad unanno fa . 2
Pilh o meno weaale rispetto ad un amno fa .. |
Un po' pegeiore adesqo sspetto ad un aneoe fa 4
Decisarmenic peggiore adesso rispetto ad vnamo fa ...l 3
Corgwright © Now Ergland Yedizal Cerize Hovgeale, oo, 1953 2

AL righie rearved
WTLA S 16 Mol vensaa |00
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3 Lescgwenti domande riguardane aloune ativitd che potrebbe svolgere nel corso di una qualsiasi
giormata. La Sue saluie La limita atnalmente nelle svolgimento di queste attivied?

(Iedichi per ogni domanda il nomwere 1, 2,0 3)

81, {8 M,
il lmudim i limiin non el lelis
parecchio parzialmenis per nzlla
a. Attbvith fisicamente impegnative, come corrers,
sollevare ogpetit pesanti, praticars spost Eaticosi
L 2 3
bo Anbvith di moderato impegno fisice, corme
spostare un tavolo, wsare "aspirapolvers, giocass
a bocee o fare un giretto in bicicleda 1 2 3
<. Sollevare o portare le borse della spesa 1 2 3
d. Salire qualehe piano di scale 1 2 3
¢. Salire un prano di scale 1 2 3
f. Piegarsi, inpinocchiaesi o chinarsi 1 2 3
g Cammimare per un chilometro 1 2 3
h Cammimare per qualche centinaia di metri 1 2 3
i. Camminare per circa cento metrd | 2 E]
I. Fase il bagno o vestirst da soli | 2 3

4. Melle uliime 4 seifimane, ha riscontrato @ sepueati problemi sl lavoro o nelle alre aftivitd
guatidiane, o cass dells Sies gl feiea?

Risponda 51 o M0 a ctascuna domanda
(Indichi per opni domanda il rumero 1 o 2)

51 Wil
g Ha ridoto il tempo dedicato al lavoroe o ad aloe awivicd i 2
b. Ha reso meno di guanto aveebbe voluto | 2
¢. Ha dovueto limitare aleuni tiph di lavero o di altre atibvacd | 2
d. Ha avuto difficoltd nell'cseguire il lavaoro o alire attivicd (ad eseaapio, ha

fatno pid fatica) i 2

Logymphd 10 Now Englared Meocical Cerics Hosgeals, Inc, [WED k]
AL righis remnd
ITCELA, BF 36 Tban versan 1,6
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5. Helle pleime 4 settimane lka mscontrato §seguenti problemt sul lavoso o nelle altre attivitd, a
causa del Swo stawp eosodive (guale il seatirsi depresso o ansiose)?

Rispoada 50 o MO a ciascuna domanda
(Indichi per opni domanda il numero 1 o 2]

51 mi
a Ha ridotto il tempo dedicano al lavess o ad alie ainivicd i 2
b. Ha reso meno di guanto avrebbe voluio | 2
¢. Ha avuro un calo di concentrazione sul lavero o in alre artivith i 2
6. Nelle pliimae 4 seriimane, in che misurs la Swpa salute fisica o il Suob s@ato erotivo hanme

imterferito con be normali amivich seciali con la famiglia, gli amict, 1 vicini di casa, | gruppi di
cui fa parte?

(Iadichi un numese)
P N A e L
L N e e e 2
N el e O A T 3
B B SR S 4
IolHegimg:e con s as e e s see e e s s s e 5

7. Quanto dobore fsicn ha provato pelle plitme 4 seiimane?
(Indichi un numeso)
T T T T E T 1
L LT S TARE 2
LR = o o e comer e g s p et e s maNy e e e 3
ARy = v o e e e e s e s e S s e 4
| 7 O S T S ST 5
oMy BTt s e e e e e b
Logynphi O Now England Miotice L eeic Howgetade, Iec | 96T F-|

AL rights ressrved
30LA BF- 16 [l versan 1.6
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8 Helle uwlisee + sciimane, in che misura il dgolope L°ka ostacolata nel lavoro che svolge

abitualmente (sia in caea sia foor casa)?

(Indichi un numeso)

oA N S U Y I LN L
RDORBD TOEAN . . - oo oo e cimom e o e e e e s 2
B S SR ESTY (RSN SRS SRR EE S e Sl SN oy SETY [ i
INBORA e e e e e e e e e e e i e 4
ol e e T s e e e 5
9. Le sepuenti dosmande siriferiscono a come 51 & seatito aelle olitie 4 setimane. Risponda 2

ciascuna domanda scegliende la rsposta che pid s avvieina al Soo case. Per guanto tempo
pedle pltime 4 eeifimane 5 & sertite. ..

(Indiehi un numens per agni domanda)

Sempre  (Quasi  Molio Uneparte Quasi  Mal
sempre  tempe  del tempe mal

a. vivace brillante? 1 2 3 4 5 f
b. molie agitato? 1 2 E] 4 5 f
c. cosl gt di morale che micate avrebbe

potabe tirarLa su? I 2 E] 4 A f
d. cales ¢ sereno? I 2 3 4 5 f
c. piene di cnergia? 1 2 3 4 5 f
{. scoraggiato ¢ triste? 1 2 3 4 5 f
g. sffnito? I 2 K] 4 A f
b, felice? I 2 3 4 5 f
L stameo? I 2 3 4 5 fa

Logynphd O Mow Englhnd Yooica Locic Hogeale, e, 195 5

AT gighis ressved
TN, 5F- 24 Triletins versad 100
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10, Nelle ultime 4 seiimane, per quanto terpo la Sua saluie fsica o il Suo stale emotivo hamme

interferito nelle Sue attivied sociali, in famiglia, con pli amic?

(Indichi un numese)

SRIHION . oo oo comm e s puos con s vongyy s ums s s U evRe DU peT TR e P 1
IHRE CIERN  =coo e rmn v, emmmmn e p e s prn s s e menn 2
rca ot TR BRI s s s s e e ET s s 3
RSB IART": oo emvm e s v e v e e e 4
W e e e s e s s 5

11, Scelga la Asposta che apeplie deserive quanto siano VERE o FALSE le seguenti afferraziont.
(Indichi un nurmero per opni affermazions)

Cerinmenie  Ingram XNonwx  Imgron Cerfnmente

VET parte vero parts fulso ko

a Mi pare di ammalarmi un po® pal | 2 3 4 5

facilmente degli altei
b. Lamia salute & corme quella degli alis i 2 | 4 k]
c. Mi aspetto che la mia salute anded

peggiorando 1 2 3 4 5
d. Goda di oftinsa salute 1 2 3 4 5
Logynphi O Now England Medica Ueries Howgeals, oz, 1962 f

AT aighis rearvid
TR, 52 Dmlsdins wersao |0
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Allegato n. 9: Tabella sinottica degli articoli inclusi

nella revisione narrativa della letteratura

Primo autore e Strumenti di
anno di Tipo di studio Obiettivo Risultati screening
pubblicazione individuati
Attal N Editoriale Sancire la | Abbozzo di un
2010 necessita di un | breve protocollo
adattamento di traduzione e }
cross-culturale, in | validazione delle
lingue diverse | scale di
dall'originale, valutazione  del
delle scale di| dolore
valutazione  del | neuropatico
dolore
neuropatico
Backonja MM | Consensus Stabilire il ruolo |l QST  sono
dei  Quantitative | indispensabili per
etal conference Sensory Testing | quantificare [ QST
2013 nelle patologie | deficits sensoriali,
contrassegnate la  perdita di
dal dolore nocicezione e i
dolori evocati,
previa
standardizzazione
di tutti gli aspetti
del test
Bouhassira D | Review Esaminare le | Gli elementi
e Attal N principa_lli scale di cpmuni tra Ie_ LANSS
valutazione per | diverse scale di
2011 identificare e | valutazione NPQ
misurare il dolore | mostrano che |l
: DN4
neuropatico dolore
neuropatico ha un ID-Pain
(noresle. painDETECT
Le scale di
valutazione
hanno il merito di
rendere piu agile
la diagnosi di
dolore
neuropatico, ma
devono sempre
essere
accompagnate
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dall’esame clinico

del paziente.
Bennett MI Editoriale Stabilire la| Gli strumenti di
e Bouhassira pqgsibilita di | screening del S-LANSS
utilizzare le scale | dolore
D di valutazione del | neuropatico
2007 dolore _ possono servire
neuropatico al | sia per
fine di | identificarne la
determinare presenza  nella
I'epidemiologia pratica clinica
del dolore | quotidiana, sia
neuropatico per fini di ricerca
negli articoli
epidemiologici
Bennett MI Topical Discutere [I'utilita | Le scale di
. delle scale di|valutazione  del
etal. review valutazione dolore LANSS
2007 nell’identificazione | neuropatico sono NPQ
del dolore | utili sia in clinica, DN4
neuropatico dove
costituiscono  un ID-Pain
onte  tre la :
gefinizione e la painDETECT
diagnosi di dolore
neuropatico, sia
negli  studi di
ricerca, dove
hanno contribuito
a standardizzare
I'individuazione
dei pazienti che
ne sono affetti.
Lo studio mette
altresi in luce i
limiti di tali scale,
ammettendo che
esse pretendono
di ridurre il dolore
neuropatico  ad
alcune sue
caratteristiche, al
fine di rendere il
Suo
riconoscimento
piu riproducibile.
Cruccu G Opinione di | Esaminare i procedimenti
e Truini A esperti s_rlnmpall , metodi maggiormente Potenziali evocati
i valutazione del | utilizzati per
2009 dolore identificare la laser
neuropatico presenza di
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dolore

Biopsia cutanea

neuropatico  nei
pazienti sono i
tests di QST
laboratorio
(potenziali evocati
laser e biopsia| Esame clinico
cutanea),
Quantitative
Sensory Testing, LANSS
esame clinico e
scale di NPQ
valutazione. DN4
Lap_procmo‘ piu ID-Pain
proficuo e la
combinazione di | painDETECT
esame fisico e
intervista al StEP
paziente.
Di Stefano G Review Esaminare i || metodi utilizzati
principali in laboratorio per
etal. strumenti di | valutare il dolore QST
2012 laboratorio per | neuropatico sono
valutare il dolore | i Quantitative P . .
. .| Potenziali evocati
neuropatico Sensory Testing, i
potenziali evocati laser
laser e la biopsia
cutanea.
Gli strumenti di| Biopsia cutanea
laboratorio per
valutare il dolore
neuropatico sono
un valido
supporto
all’esame clinico.
Haanpaa M Revisione di | Analizzare in| La base della
ot al linee guida modo esaustivo, | diagnosi del LANSS
' attraverso una | dolore NPQ
2011 revisione delle | neuropatico e DN4
linee guida in|l'esame clinico, ID-Pain
materia, tutti i| accompagnato da | painDETECT
metodi che si|un meticoloso
possono adottare | esame delle | Esame clinico
per valutare il | sensibilita.
dolore Al suo fianco, i QST
neuropatico. questionari di
screening Scale di
risultano utili per | valutazione della
identificare qualita della vita,
potenziali pazienti dellintesita e
affetti da dolore | della qualita del
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neuropatico.
Inoltre, per un piu
accurato esame
sensoriale
esistono i
Quantitative
Sensory Testing.
Ci sono poi esami
di laboratorio
quali la misura dei
riflessi trigeminali,

| potenziali
evocati laser,
I'maging
cerebrale

funzionale e la
biopsia cutanea.

dolore

Tests di
laboratorio
(riflessi
trigeminali,
potenziali evocati
laser,
microneurografia,
imaging
cerebrale
funzionale,
biopsia cutanea)

A completare
I'indagine, infine,
scale che
quantificano il
dolore e che
sondano la
qualita della vita.
Searle RD Studio di | Stabilre se le | Sebbene la
A scale di | LANSS possa
etal. validazione valutazione  del | essere usata, in LANSS
2011 dolore specifiche
neuropatico popolazioni di
possano essere | pazienti affette da
utilizzate  come | dolore
strumenti di | neuropatico,
outcomes come misura di

outcome per
quantificare [
cambiamenti che

avvengono in tale
dolore in risposta
a determinati
trattamenti, la sua
affidabilita non ne
supporta lo
stesso uso né a
livello individuale
né a livello di
gruppi generici.

La LANSS
rimane, pertanto,
essenzialmente,

uno strumento di
screening del
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dolore
neuropatico.
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Allegato n. 10: tabella di esclusione

Articoli esclusi perché trattano patologie neurologiche o red flags

Cancro

Jain P, Padole D, Bakshi S. Prevalence of acute neuropathic pain after
cancer surgery: A prospective study. Indian J Anaesth. 2014
Jan;58(1):36-42. PubMed PMID: 24700897.

Potter J, Higginson IJ, Scadding JW, Quigley C. Identifying neuropathic
pain in patients with head and neck cancer: use of the Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Scale. J R Soc Med.
2003 Aug;96(8):379-83. PubMed PMID: 12893852.

Patologie
neurologiche

Tyson SF, Brown P. How to measure pain in neurological conditions? A
systematic review of psychometric properties and clinical utility of
measurement tools. Clin Rehabil. 2013 Dec 9. PubMed PMID:
24323042.

Spinal
cord

injury

Nakipoglu-Yuzer GF, Atci N, Ozgirgin N. Neuropathic pain in spinal cord
injury. Pain Physician. 2013 May-Jun;16(3):259-64. PubMed PMID:
23703412.

Celik EC, Erhan B, Lakse E. The clinical characteristics of neuropathic
pain in patients with spinal cord injury. Spinal Cord. 2012 Aug;50(8):585-
9. PubMed PMID: 22430511.

Haanpaa M. Are neuropathic pain screening tools useful for patients with
spinal cord injury? Pain. 2011 Apr;152(4):715-6. PubMed PMID:
21295912.

Hallstrdm H, Norrbrink C. Screening tools for neuropathic pain: can they
be of use in individuals with spinal cord injury? Pain. 2011
Apr;152(4):772-9. PubMed PMID: 21272997.

Calmels P, Mick G, Perrouin-Verbe B, Ventura M; SOFMER (French
Society for Physical Medicine and Rehabilitation). Neuropathic pain in
spinal cord injury: identification, classification, evaluation. Ann Phys
Rehabil Med. 2009 Mar;52(2):83-102. PubMed PMID: 19909700.

Richards JS, Kogos SC Jr, Ness TJ, Oleson CV. Effects of smoking on
neuropathic pain in two people with spinal cord injury. J Spinal Cord
Med. 2005;28(4):330-2. PubMed PMID: 16396384.
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Jan FK, Wilson PE. A survey of chronic pain in the pediatric spinal cord
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Allegato n. 11: flow chart riassuntiva
degli articoli inclusi ed esclusi

13 esclusi per patologie neurologiche o red flags

27 esclusi per no dolore neuropatico

20 esclusi per popolazione specifica

8 esclusi per neurofisiologia

2 esclusi per animali

1 escluso per trattamento
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Allegato n. 12: tabella riassuntiva

delle scale di valutazione del dolore neuropatico

Scala LANSS DN4 painDETECT NPQ IDpain
Sensibilita 83% 83% 85% 66% Non
(82-91%) Valutata
Specificita 87% 90% 80% 74% Non
(80-94%) Valutata
Items intervista 5 742 10+2 5+1
Items esame 2 NO NO NO
clinico
Autori Bennett Bouhassira et | Freynhagen | Krause e | Portenoy
al. et al. Backonja
Anno di 2001 2005 2006 2003 2006
validazione
Lingua originale Inglese Francese Tedesco Inglese Inglese
Articolo di 13 14 59 62 63
pubblicazione
Cut-off indicativo X>0=12 X>0=4 x>0=19 x>0=0| x>0=3
di DN (su 24) (su10) (sub)
Varianti (forme S-LANSS Primi 7 items 3 items
brevi o (autocompilaz) | (autocompilaz) - (forma -
autocompilate) breve)
Tipo di Operatore Operatore Auto- Auto- Auto-
somministrazione sanitario sanitario compilata | compilata | compilata
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Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri.

Qualita della vita e stato di salute. Strumenti di valutazione.
Visitato in data 10 marzo 2014.
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