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ABSTRACT

BACKGROUND:

Il Dolore e considerato uno dei principali sintomi nella pratica clinica dei fisioterapisti in quanto spesso i
pazienti si rivolgono a loro per trattare questo disturbo, esso perdo non € un sintomo esclusivo delle
condizioni muscoloscheletriche di competenza fisioterapica ma pud appartenere anche a patologie gravi.
Per questo motivo anche se il dolore € un sintomo comune pud essere considerato una red flag e
potenziale motivo di referral.

OBIETTIVI:

Lo scopo di questa tesi & quello di indagare se in letteratura sia mai stato considerato il valore della red flag
“dolore” per una patologia ed in secondo luogo calcolarne, se possibile, I'affidabilita diagnostica.

METODI:

e stata condotta una revisione sistematica della letteratura. La ricerca e stata effettuata utilizzando due
motori di ricerca (MEDLINE, CINHAL) tra Ottobre 2023 e Marzo 2024. Sono stati inclusi articoli full text in
lingua inglese di studi primari che presentavano pazienti con diagnosi di patologia grave di qualsiasi tipo
tramite gold standard, con sintomo “dolore” e relativi valori di accuratezza diagnostica, in setting di cura
primaria, secondaria e terziaria.

RISULTATI:

Sono stati inclusi 12 studi primari di coorte di cui 6 retrospettivi e 6 prospettici. Non sono state individuate
revisioni che indagassero la red flag dolore nello specifico. La qualita degli studi e stata giudicata da buona
a discreta tramite la Newcastle Ottawa scale. Sono state individuate 5 categorie di patologie gravi: tumori,
appendicite, infezioni, patologie cardiovascolari e fratture. La regione anatomica piu studiata é stata il
rachide lombare e toracico. Le red flags che includevano il sintomo dolore erano molte e diverse fra loro:

n u

“dolore su dossi stradali”, “dolore al fianco”, “contorcersi dal dolore”, “dolore costante progressivo e non
”n " n "

meccanico”, “assenza di dolore durante i movimenti”, “dolore irradiato alle spalle o alle braccia”, “assenza
di dolorabilita alla parete toracica” si sono dimostrati quelle con i piu elevati valori statistici.

CONCLUSIONE:

Le caratteristiche cliniche come localizzazione atipica/irradiata, intensita elevata e insorgenza improvvisa
non danno informazioni sulla diagnosi di patologia grave ma costituiscono importanti campanelli d’allarme.
.e potenziale motivo di referral se associate ad altre red flags. La riproducibilita del dolore dei pazienti
tramite movimento o palpazione del tratto interessato puo essere utile ad escludere la presenza di una
patologia grave.
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1- BACKGROUND

1.1 — Il Fisioterapista in Italia e la responsabilita professionale

In Italia, il decreto 14 settembre 1994, n. 741 definisce la figura del fisioterapista come
“I'operatore sanitario, in possesso del diploma universitario abilitante, che svolge in via
autonoma, o in collaborazione con altre figure sanitarie, gli interventi di:

-prevenzione, cura e riabilitazione nelle aree della motricita
-funzioni corticali superiori e di quelle viscerali

conseguenti a eventi patologici, a varia eziologia, congenita od acquisita”. Con la legge dell’8
marzo 2017 n. 24 si sottolinea il ruolo di autonomia della professione e di conseguenza di
responsabilita professionale. Secondo uno studio osservazionale danese la prevalenza di
patologie gravi tra i pazienti con un’ampia gamma di disturbi muscoloscheletrici indirizzati dal
medico di medicina generale (MMG) a cure fisioterapiche primarie si appresta al 2,30%(1,2).

E responsabilita del fisioterapista assicurarsi, anche in presenza di diagnosi medica, che ciascun
paziente sia candidato alla fisioterapia. | fisioterapisti devono quindi essere in grado di
discriminare segni e sintomi di una patologia grave da una ad eziologia muscoloscheletrica,
considerata benigna, aspecifica, con una prognosi favorevole che solitamente non richiede
approfondimenti diagnostici (1,3), e che sono condizioni di competenza fisioterapica.

Per patologia grave intendiamo condizioni che possono mettere a rischio la vita o la qualita di
vita del paziente. Sono patologie come tumori, infezioni, fratture, patologie infammatorie
come le artriti o che coinvolgono i visceri, patologie neurologiche come la sindrome della cauda
equina(2).

1.2—Lo screening for referral e le red flags

Nel testo “Differential diagnosis for physical therapist”(1) Goodman spiega come una larga
parte del processo di screening consiste nell’identificare segni e sintomi d’attenzione e di
avvertimento. Quelle d’attenzione in anamnesi segnalano al clinico la necessita di approfondire
riguardo quelle di avvertimento, che chiama red flags. Questi sintomi e segni devono
aumentare lo stato di preoccupazione del clinico e possono richiedere immediata attenzione
e/o altre domande o test per effettuare eventualmente un Referral al medico specialista (4).

Lo scopo dello Screening for referral consiste nel determinare se, attraverso lI'anamnesi e
I’esame obiettivo, I'individuo ha una condizione che pud essere affrontata con l'intervento del
fisioterapista e, in caso contrario, rinviarlo ad un medico per una valutazione specialistica.



Le Red Flag vengono descritte come caratteristiche individuali della storia clinica e dell’esame
clinico che sono associate ad un alto rischio di condizioni gravi come infezioni, inflammazioni,
cancro, fratture, etc. (1). In altre parole le Red Flags sono segni e sintomi che sollevano il
sospetto di trovarsi di fronte ad una patologia grave(5).

Esse pero, sono molto numerose e variano anche in base alla regione anatomica; basti pensare
che per la patologia spinale ne sono state individuate 163 tra segni e sintomi (5). Un esempio di
alcune di esse sono (5):

e Storia di cancro;

e Trauma recente;

e Immunosoppressione;

e Dolore notturno;

e FEta>50anni;

e Utilizzo prolungato di corticosteroidi;

¢ Deficit neurologico severo e progressivo;
e Dolore toracico;

e Perdita di peso inspiegabile;

¢ Anestesia a sella;

e Disturbi sfinterici;

e Dolore associato a sintomi costituzionali;
e Febbre;

o Disturbi visivi;

e Atassia;

e Alterazioni della deambulazione.

La loro utilita & stata messa in dubbio poiché generalmente hanno una bassa accuratezza
diagnostica per patologie gravi, essendo la prevalenza di queste patologia bassa, tale da non
aver campioni ampi di popolazione da studiare (6). Tuttavia, In un’interessante studio di



Corwell (7)si afferma che in generale, se I'anamnesi e |'esame obiettivo non rivelano alcun
risultato preoccupante o campanello d'allarme per una patologia emergente, non sono
necessari ulteriori test. | test diagnostici sono indicati solo se possono aiutare a guidare
specifiche strategie di gestione del paziente.

Sappiamo che i segni e sintomi di red flags prese singolarmente hanno un basso peso
predittivo, ma che in combinazione aumentano di valore, mancano comunque prove di alta
qualita sull’accuratezza diagnostica delle “red flags”(5).

Tra queste compare il sintomo “Dolore” che sara il focus del presente lavoro.

Il Dolore e considerato uno dei principali sintomi nella pratica clinica dei fisioterapisti, in quanto
spesso i pazienti si rivolgono a loro per trattare questo sintomo che causa loro disabilita.

Il dolore perd, non € un sintomo esclusivo e specifico per le condizioni muscoloscheletriche di
competenza fisioterapica, ma & generico e appartiene a varie patologie, tra le quali anche gravi.

Lo scopo di questa tesi & quello di indagare se in letteratura sia mai stato considerato il valore
della red flag “dolore” per una patologia ed in secondo luogo calcolarne se possibile
I’affidabilita diagnostica.

2 — MATERIALI E METODI

2.1 —Quesito clinico
Per ottenere il nostro scopo, verra effettuata una Revisione Sistematica della Letteratura.

La ricerca cerchera di rispondere al seguente quesito diagnostico: qual & [I'affidabilita
diagnostica della red flag "dolore" nell'identificare un paziente con una patologia grave, rispetto
ad un gold standard?

La strategia di ricerca si basera sulla formulazione del quesito clinico diagnostico, utilizzando
I’acronimo PI(R)O (tabella 1).

Population pazienti di non competenza fisioterapica con sottostante patologia grave

Index Test presenza del sintomo Dolore

Reference Gold Standard Diagnostico, clinico o strumentale, da correlare alla patologia grave

standard sospettata

Outcome Valori di Accuratezza Diagnostica del sintomo Dolore nell’identificare pazienti con
patologie gravi




Tabella 1. Modello di quesito P.I.R.O

E’ stata effettuata una ricerca di tipo “Simple Search” di Background sul motore di ricerca
Pubmed per reperire le parole chiave usando le stringhe di ricerca riportate in tabella 2.

Stringa | “pain AND referral”

1

Stringa | “screening for referral” AND “serious pathology”
2

Stringa | “diagnostic value” AND “pain”

3

Stringa | “sensitivity and specificity” AND “red flags”

4

Tabella 2. Stringhe semplici per la ricerca di Background

E’ stata effettuata una ricerca di background al fine di estrapolare le seguenti parole chiave e
sinonimi per ogni campo del quesito di ricerca:

Parole chiave Sinonimi

serious patholog*

specific patholog*

serious disease*

specific disease*

specific disorder*

Serious Pathology serious disorder*

non musculoskeletal disorder
Fracture

Infections

Neoplasm

Cardiovascular diseases
Pulmonary disease
Gastrointestinal disease
cauda equina syndrome
neurological manifestation

Headache
Cervical pain




Musculoskeletal Simptoms

Shoulder Pain
Thoracic Pain
Chest pain
Abdominal Pain
Low Back pain
Arm Pain
Pelvic Pain
Leg pain

Hip pain

Knee pain
Ankle pain

Pain

ache

visceral pain
acute pain

night pain
continous pain
flank pain
writhing in pain
inflammatory pain
non mechanical pain
pain radiat*
exertional pain

Red Flag

Sign

Symptoms
findings

Level of concern
Red flags tool

Screening for Referral

differential diagnosis
triage

symptoms

signs

findings

referral

consultation

inspection

observation

screening

clinical reasoning
differential diagnosis
clinical decision making
referral and consultation
referral




physical examination

Diagnostic Accuracy

sensitivity and specificity
sensitiv*

specificity

diagnostic value*
diagnostic prediction*
diagnostic equipment
diagnostic error
differential

positive likelihood ratio
negative likelihood ratio
likelihood functions
prevalence

positive predictive value*
negative predictive value*

Tabella 3. Parole chiave e sinonimi del quesito di ricerca.

2.2 - Fonti di ricerca

La ricerca verra condotta sul database MEDLINE della Nation Library of Medicine attraverso il
motore di ricerca “Pubmed” e nel database CINAHL tramite motore di ricerca Ebscohost.

2.2.1- Stringhe di ricerca su Pubmed

Tramite i sinonimi individuati precedentemente & stato possibile produrre delle Query per ogni

parola chiave del quesito attraverso lo strumento “Pubmed Advanced Search Builder”, riportate

nella Tabella 4.

Dominio Parola chiave Query Pubmed Advanced
(CCCCC(("headache " ANl Fields]) OR  ("cervical
pain"[All Fields])) OR ("shoulder pain"[All Fields]))

Population Musculoskeletal OR ("thoracic pain"[All Fields])) OR ("abdominal

condition

pain"[All Fields])) OR ("low back pain"[All Fields]))
OR ("arm pain"[All Fields])) OR ("pelvic pain"[All
Fields])) OR ("leg pain"[All Fields])) OR ("hip




pain"[All Fields])) OR ("knee pain"[All Fields])) OR
("ankle pain"[All Fields]))) OR ("musculoskeletal
pain"[MeSH Terms])) OR ("musculoskeletal
symptoms"[All  Fields])) OR ("musculoskeletal

condition"[All FieldS

Serious Pathology

COCCCCCCCCt(("disease"[MeSH ~ Terms]) OR ("bone
fracture"[All Fields])) OR ("cardiovascular
disease"[All Fields])) OR ("lung disease"[All Fields]))
OR ("gastrointestinal disease"[All Fields])) OR
("malignancy"[All Fields])) OR ("neoplasm"[All
Fields])) OR ("infections"[All Fields])) OR ("nervous
system diseases"[All Fields])) OR ("cauda equina
syndrome"[All Fields])) OR ("serious pathology"[All
Fields])) OR ("serious disease"[All Fields])) OR
("specific pathology"[All Fields])) OR ("specific
disease"[All Fields])) OR ("serious disorder"[All
Fields])) OR ("specific disorder"[All Fields])

Index test

Red Flags

((((((("signs and symptoms"[All Fields]) OR ("red
flags"[All Fields])) OR ("red flags and"[All Fields]))
OR ("red flags findings"[All Fields])) OR ("red flags
signs"[All Fields])) OR ("red flag patients"[All
Fields])) OR ("red flag tool"[All Fields])) OR ("level of
concern"[All Fields])

Screening for referral

(((((((("clinical decision making"[MeSH Terms]) OR
("referral and consultation"[MeSH Terms])) OR
("differential diagnosis"[All Fields])) OR
("referral"[All  Fields])) OR ("screening for
referral"[All Fields])) OR ("physical examination"[All
Fields])) OR ("clinical reasoning"[All Fields])) OR
("inspections"[All Fields])) OR ("observation"[All
Fields])

Pain

(((((((((pain[MeSH Terms]) OR (acute pain[MeSH
Terms])) OR (visceral pain[MeSH Terms])) OR
("night pain"[All Fields])) OR ("flank pain"[All
Fields])) OR ("pain radiating"[All Fields])) OR
("exertional pain"[All Fields])) OR ("ache"[All
Fields])) OR ("aching"[All Fields])))

QOutcome

Diagnostic Accuracy

(((((("diagnostic value"[All Fields]) OR ("diagnostic
accuracy"[All Fields])) OR ("diagnostic efficacy"[All
Fields])) OR ("diagnostic prediction"[All Fields])) OR
("likelihood ratio"[All Fields])) OR ("predictive
value"[All  Fields])) OR  ("sensitivity and
specificity"[All Fields])

Tabella 4. Query Pubmed Advanced per parole chiave.




Successivamente le singole query sono state unite tramite I'operatore booleano “AND” per ogni

dominio del PI(R )O. Le stringhe sono riportate nella tabella 5.

Query “musculoskeletal conditions” AND Query “serious pathology”

Population

(e ' neadache [All- Fields]) OR ("cervical pain"[All Fields])) OR ("shoulder
pain”[All Fields])) OR ("thoracic pain"[All Fields])) OR ("abdominal pain"[All Fields]))
OR ("low back pain"[All Fields])) OR ("arm pain"[All Fields])) OR ("pelvic pain"[All
Fields])) OR ("leg pain"[All Fields])) OR ("hip pain"[All Fields])) OR (“knee pain"[All
Fields])) OR ("ankle pain"[All Fields]))) OR ("musculoskeletal pain“[MeSH Terms])) OR
("musculoskeletal symptoms"[All Fields])) OR ("musculoskeletal condition"[All Fields]))
AND  (((CCCCCCCccc(("disease"[MeSH Terms]) OR ("bone fracture"[All Fields])) OR
("cardiovascular disease"[All Fields])) OR ("lung disease"[All Fields])) OR
("gastrointestinal  disease"[All  Fields])) OR ("malignancy"[All  Fields])) OR
("neoplasm"[All  Fields])) OR ("infections"[All Fields])) OR ("nervous system
diseases"[All Fields])) OR ("cauda equina syndrome"[All Fields])) OR (“serious
pathology"[All Fields])) OR ("serious disease"[All Fields])) OR ("specific pathology"[All
Fields])) OR ("specific disease"[All Fields])) OR ("serious disorder"[All Fields])) OR
("specific disorder"[All Fields]))

Query "pain” AND (query “red flags” OR query “screening for referral”)

Index test

(((((((((("clinical decision making"[MeSH Terms]) OR ("referral and consultation"[MeSH
Terms])) OR (“differential diagnosis“[All Fields])) OR ("referral"[All Fields])) OR
("screening for referral"[All Fields])) OR ("physical examination"[All Fields])) OR
("clinical reasoning"[All Fields])) OR ("inspections"[All Fields])) OR ("observation"[All
Fields])) OR (((((((("signs and symptoms"[All Fields]) OR ("red flags"[All Fields])) OR
("red flags and"[All Fields])) OR ("red flags findings"[All Fields])) OR ("red flags
signs"[All Fields])) OR ("red flag patients"[All Fields])) OR ("red flag tool"[All Fields]))
OR ("level of concern"[All Fields]))) AND ((“pain“[MeSH Terms] OR "acute pain“[MeSH
Terms] OR "visceral pain“[MeSH Terms] OR "night pain"[All Fields] OR "flank pain"[All
Fields] OR "writhing pain“[All Fields] OR "exertional pain"[All Fields] OR "pain
radiated"[All Fields]))

Tabella 5. Query delle parole chiave unite in stringhe per dominio del PI(R )O.




Stringa “Population” AND stringa “index test”

Stringa
1

((((((((((pain[MeSH Terms]) OR (acute pain[MeSH Terms])) OR (visceral pain[MeSH Terms])) OR ("night
pain"[All Fields])) OR (“flank pain"[All Fields])) OR ("pain radiating"[All Fields])) OR (“exertional pain"[All
Fields])) OR ("ache"[All Fields])) OR ("aching"[All Fields])) AND (((((((((("clinical decision making"[MeSH
Terms]) OR ("referral and consultation"[MeSH Terms])) OR ("differential diagnosis"[All Fields])) OR
("referral"[All Fields])) OR ("screening for referral"[All Fields])) OR (“physical examination"[All Fields]))
OR (“clinical reasoning"[All Fields])) OR ("inspections"[All Fields])) OR ("observation"[All Fields])) OR
(((((((("signs and symptoms"[All Fields]) OR ("red flags"[All Fields])) OR ("red flags and"[All Fields])) OR
("red flags findings"[All Fields])) OR ("red flags signs"[All Fields])) OR ("red flag patients"[All Fields])) OR
("red flag tool"[All Fields])) OR ("level of concern"[All Fields])))) AND ((((((((((((((((("headache"[All Fields])
OR ("cervical pain"[All Fields])) OR ("shoulder pain"[All Fields])) OR ("thoracic pain"[All Fields])) OR
("abdominal pain"[All Fields])) OR ("low back pain"[All Fields])) OR ("arm pain“[All Fields])) OR ("pelvic
pain"[All Fields])) OR ("leg pain"[All Fields])) OR ("hip pain"[All Fields])) OR ("knee pain"[All Fields])) OR
("ankle pain"[All Fields]))) OR ("musculoskeletal pain‘[MeSH Terms])) OR ("musculoskeletal
symptoms"[All Fields])) OR ("musculoskeletal condition"[All Fields])) AND (((((((((((((((("disease"[MeSH
Terms]) OR ("bone fracture"[All Fields])) OR (“cardiovascular disease"[All Fields])) OR ("lung disease"[All
Fields])) OR ("gastrointestinal disease"[All Fields])) OR ("malignancy"[All Fields])) OR (“neoplasm"[All
Fields])) OR ("infections"[All Fields])) OR ("nervous system diseases"[All Fields])) OR ("cauda equina
syndrome"[All Fields])) OR ("serious pathology"[All Fields])) OR ("serious disease"[All Fields])) OR
("specific pathology"[All Fields])) OR ("specific disease"[All Fields])) OR ("serious disorder"[All Fields]))
OR ("specific disorder"[All Fields])))

Query “Pain” AND Stringa “Population” AND query “Diagnostic accuracy”

Stringa
2

((((((((("diagnostic value"[All Fields]) OR ("diagnostic accuracy"[All Fields])) OR ("diagnostic efficacy"[All
Fields])) OR ("diagnostic prediction"[All Fields])) OR ("likelihood ratio"[All Fields])) OR ("predictive
value"[All Fields])) OR ("sensitivity and specificity"[All Fields]))) AND (((((((((pain[MeSH Terms]) OR
(acute pain[MeSH Terms])) OR (visceral pain[MeSH Terms])) OR ("night pain"[All Fields])) OR (“flank
pain”[All Fields])) OR ("pain radiating"[All Fields])) OR ("exertional pain"[All Fields])) OR ("ache"[All
Fields])) OR ("aching"[All  Fields]))) AND  ((((((CCCCCLCCCC((("Pathologic  Processes"[Mesh]) OR
"Disease"[Mesh]) OR ("“fracture"[All Fields])) OR ("lung disease"[All Fields])) OR ("cardiovascular
disease"[All Fields])) OR ("gastrointestinal disease"[All Fields])) OR ("visceral disease"[All Fields])) OR
("neoplasm"[All Fields])) OR ("neurologic disease"[All Fields])) OR ("infections"[All Fields])) OR ("non
musculoskeletal disorders”[All Fields])) OR ("serious pathology"[All Fields])) OR ("serious disorder"[All
Fields])) OR ("specific disorder"[All Fields])) OR ("specific disease"[All Fields])) OR ("serious disease"[All
Fields])) OR ("specific pathology"[All Fields])) AND (((((((((((((((("headache"[All Fields]) OR ("cervical
pain”[All Fields])) OR ("shoulder pain"[All Fields])) OR ("thoracic pain"[All Fields])) OR (“abdominal
pain”[All Fields])) OR ("low back pain"[All Fields])) OR ("arm pain"[All Fields])) OR ("pelvic pain"[All
Fields])) OR ("leg pain”[All Fields])) OR (*hip pain“[All Fields])) OR ("knee pain“[All Fields])) OR ("ankle
pain"[All Fields]))) OR ("musculoskeletal pain“"[MeSH Terms])) OR ("musculoskeletal symptoms"[All
Fields])) OR ("musculoskeletal condition"[All Fields])))

Tabella 6. Stringhe finali.




Infine, sono state prodotte due stringhe finali. La “Stringa 1” riporta le query delle query delle
parole chiave “Musculoskeletal Condition”, “Serious Pathology”, “Pain”, “Red Flags”, “Screening
for referral”. La “Stringa 2” riporta I'associazione delle query di “Musculoskeletal Condition”,
“Serious Pathology”, “Pain” e “Diagnostic accuracy”. Esse sono riportate nella Tabella 6.

2.2.2 - Stringhe di ricerca EBSCOhost, database CINAHL Complete

Utilizzando le stesse parole chiave, o in alcuni casi quelle piu appropriate dato il limite di 12
items per ricerca, sono state prodotte una query per ogni dominio del quesito, come fatto in
precedenza sul motore di ricerca Pubmed.

N° Key Words Query
S1 ache OR pain OR flank pain OR visceral pain
Pain OR pain radiated OR acute pain OR aching OR
night pain
S2 clinical decision making OR ( referral and
consultation ) OR differential diagnosis OR
Screening for referral referral OR screening for referral OR clinical

reasoning OR physical examination OR
observation

S3 (signs and symptoms) OR red flags OR red
flags findings OR red flags signs OR red flag
Red Flags patients OR red flag tool OR level of concern
OR (red flags or warning signs or dangers)

sS4 headache OR cervical pain OR neck pain OR
shoulder pain OR thoracic pain OR low back
Musculoskeletal Condition pain OR musculoskeletal pain OR arm pain OR
pelvic pain OR leg pain OR musculoskeletal
symptoms OR knee pain

S5 disease OR bone fracture OR cardiovascular
disease OR lung disease OR gastrointestinal
disorders OR malignancy OR ( neoplasms or
Serious Pathology cancer ) OR ( infections or infection ) OR
nervous system diseases OR cauda equina
syndrome OR ( serious pathologies or specific
pathologies ) OR specific disorder

S6 diagnostic value OR diagnostic accuracy OR
diagnostic efficacy OR diagnostic prediction
Diagnostic Accuracy OR likelihood ratio OR predictive value OR (
sensitivity and specificity )

Tabella 7. Query per parole chiave del quesito.




Come fatto per la

"stinga 1”, sono state create 2 sotto stringhe: una con “musculoskeletal

conditions” AND “serious pathology”, I'altra con “pain” AND (“red flags” OR query “screening

for referral”). Infine, dall’'unione delle due con l'operatore “AND” & stata formata la stringa

finale.

Stringa 3

(“musculoskeletal conditions” AND “serious pathology”) AND (“pain” AND
(“red flags” OR “screening for referral”))

((headache) OR (cervical pain) OR (neck pain) OR (shoulder pain) OR
(thoracic pain) OR (low back pain) OR (musculoskeletal pain) OR (arm pain)
OR (pelvic pain) OR (leg pain) OR (musculoskeletal symptoms) OR (knee
pain) AND (disease) OR (bone fracture) OR (cardiovascular disease) OR
(lung disease) OR (gastrointestinal disorders) OR (malignancy) OR (
neoplasms or cancer ) OR ( infections or infection ) OR (nervous system
diseases) OR (cauda equina syndrome) OR ( serious pathologies or specific
pathologies ) OR (specific disorder)) AND ((ache) OR (pain) OR (flank pain)
OR (visceral pain) OR (pain radiated) OR (acute pain) OR (aching) OR (night
pain) AND (( signs and symptoms ) OR (red flags) OR (red flags findings) OR
(red flags signs) OR (red flag patients) OR (red flag tool) OR (level of
concern) OR ( red flags or warning signs or dangers ) OR (clinical decision
making) OR ( referral and consultation ) OR (differential diagnosis) OR
(referral) OR (screening for referral) OR (clinical reasoning) OR (physical
examination) OR (observation))

Tabella 8. Stringa finale, motore di ricerca EBSCOhost database CINAHL.

2.3 — Criteri di elegibilita

La selezione degli studi verra eseguita da un revisore ed in caso di dubbio interverra un secondo

revisore.

Al fine della selezione vengono cosi stabiliti i criteri di inclusione ed esclusione.

Criteri di inclusione:

e studiin lingua Inglese ed ltaliana.

e studi primari di tipo cross-sectional, studi di coorte, case report, case series e studi di

accuratezza diagnostica.
e studi full text.
e pazienti adulti con almeno 18 anni




e Pazienti con qualsiasi tipo di patologia grave o con sospetto, in qualsiasi distretto
corporeo, con diagnosi medica clinica e/o strumentale “gold standard”.

e Pazienti che presentino il sintomo “dolore”.

e Studi in setting ambulatoriale, pronto soccorso e ospedaliero.

e Studi coerenti con il quesito della ricerca.

Criteri di esclusione:

e Studiin lingua diversa dall’inglese o italiano.

e Revisioni Sistematiche, Meta analisi e Trial clinici.

e Studii quali non saranno reperibili i full text.

e Pazientiin eta evolutiva sotto i 18 anni.

e Pazienti che non presentino patologie gravi sottostanti, che non siano state
diagnosticate da gold standard.

e Pazienti che non presentino il sintomo "dolore”.

e Studiin setting alternativi all’'ospedaliero e all’lambulatoriale.

e Studi non coerenti con il quesito di ricerca.

e Studi che non presentino valori di accuratezza diagnostica come sensibilita,
specificita, valore prognostico positivo, valore prognostico negativo, likelihood ratio

2.4 - Strategie di ricerca

Verra utilizzato il software Ryyan per la selezione degli studi e I'individuazione dei duplicati. La
creazione della bibliografia e delle citazioni verra gestita tramite il software Zotero. Il processo
di selezione verra rappresentato graficamente con il PRISMA flow diagram nel capitolo
“Risultati”.

2.5 - Estrazione dei dati

Verranno classificate le condizioni target (patologie specifiche) e le differenti regioni
anatomiche coinvolte che i soggetti mostrano negli studi.

Verranno classificate tutte le declinazioni dell’index test “dolore” riscontrati nei diversi studi e i
relativi reference standard. Verra estratto il setting clinico e la tipologia di studio condotto.
Verranno estratte i valori di sensibilita (Sn), specificita (Sp), likelihood ratio positivo (+LR),
likelihood ratio negativo (-LR) e se presenti il Valore predittivo positivo (VPP) dell’index test e
del reference standard dello studio.

2.6 - Valutazione del Risk of Bias



Autori Tipologia N Caratteristic | Clinical Index test | Reference Patologia
studio studio popolazione he della | setting standard diagnosticata
e prevalenza | popolazione
patologie

Verra utilizzato lo strumento di critical appraisal QUADAS-2 ! per gli studi di accuratezza
diagnostica selezionati e le Newcastle Ottawa Scale per gli studi osservazionali non
randomizzati (studi di coorte e caso controllo) in conformita al raccomandazioni riportate nelle

linee guida della Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 5-1)(8).
2.7 — Metodologia di elaborazione dei dati
Verra condotta un’analisi qualitativa dei dati.

3 - RISULTATI

3.1- Risultati della ricerca

Dalla ricerca elettronica dei due database utilizzati sono stati identificati 5514 titoli unici ed
eliminati 288 duplicati. Non sono state identificate revisioni sistematiche simili allo scopo della
presente revisione. Dopo aver selezionato per titolo e abstact, 29 articoli sono stati esaminati
nel dettaglio per verificarne I'elegibilita.. 4 studi sono stati esclusi a causa della lingua, diversa
dall’inglese. Di 2 studi non & stato possibile reperire i full-text. In 8 studi non erano presenti
valori di accuratezza diagnostica del sintomo dolore e non presentavano disegni di studio
adeguati. Infine, 2 studi presentavano soltanto il valore predittivo positivo dell’index test.
Infine, 12 studi sono stati considerati elegibili per I'inclusione. L'intero processo di
identificazione e selezione degli studi € riportato nella Figura 1.




Locker( | Studio 558, Pazienti con | 1 pronto | Caratteristi | Prima Serie
9) prospettic | prevalenza cefalea non | soccorso che diagnosi patologie
o del 13,4% di | traumatica del regno | cliniche, fatta al | intracraniche
osservazio | patologie unito in un | segni e | pronto
nale gravi periodo di | sintomi S0CCOrso,
intracraniche 14 mesi red flas non  sono
specificati i
metodi
Cook et | Studio di | 1109 pazienti | la maggior | centro di | Presenza/ | Valutazione | cancro osseo
al 2011 | coorte inclusi. parte dei | chirurgia Assenza di | clinica del | metastatico e
(10) retrospetti | A sessantasei | pazienti della dolore e/o | movimento | diagnosi
Vo (66) pazienti | aveva delle | colonna limitazione | e diagnosi | concomitanti
nel campione | diagnosi vertebrale | nei supportata | e solo cancro
e stato | multiple e | presso un | movimenti | da imaging | osseo
diagnosticato | I’'87% e stata | ospedale di flessione | con RM T2 metastatico
un cancro | considerata universitar | spinale in
spinale affetta da | io avanti,
metastatico. "dolore estensione
A cinque dei | toracolomba e flessione
66 pazienti € | re cronico", sinistra e
stato in quanto destra
diagnosticato | mostrava
solo un | sintomi a
cancro spinale | lungo
metastatico. termine di 6
Nei 61 | mesi o piu
pazienti con
una diagnosi
di cancro e
un'altra
diagnosi, i casi
pit. comuni

riportati sono
stati
osteoartrite
(59%),
osteoporosi
(53%), scoliosi
(44%), mal di
schiena
(codice 1CD-9
= 724,5)
(30%), stenosi
(23%), artrite
delle faccette

(14%),

spondilolistesi
(11%) ed
ernia e
frattura  del

disco lombare
(1%).




Enthow
en
2016(1
1)

Studio di
coorte
prospettic
o
osservazio
nale

669, 57% con
mal di schiena
aspecifico, 6
% con
patologia
grave, di cui il
5% era una
frattura
vertebrale

pazienti  di
eta pari o
superiore a
55 anni che
hanno
consultato
un medico di
famiglia per
un nuovo
episodio di
mal di
schiena. |l
mal di
schiena e
stato
definito
come dolore
in almeno
una parte o
nell'intera
regione dalla
sommita
delle scapole
alla  prima
vertebra
sacrale, con
o] senza
irradiazione
del dolore
alla  gamba.
Se un
paziente non
si era recato
dal medico
di famiglia
con lo stesso
mal di
schiena nei 6
mesi
precedenti,
questo era
considerato
un nuovo
episodio.

campione

rappresent
ativo di 49
ambulatori
generali a
Rotterdam
e dintorni

| segnali
d'allarme
per le
fratture
vertebrali
erano l'eta,
il sesso, il
trauma,
I'improvvis
a
diminuzion
e
dell'altezza
,
I'insorgenz
a acuta del
dolore,
I'osteopor
osi e l'uso
prolungato
di
corticoster
oidi.

Questionari
o, esame
fisico,

densitomet
ria dell'osso
del tallone,
radiografia

frattura
vertebrale

Premku
mar
2018(1
2)

Studio
retrospetti
VO

9,940 pazienti
arruolati, la
prevalenza di
diagnosi red
flag era
dell’8,3%, Ia
frattura era la
piu frequente

Pazienti la
cui
lamentela
principale e
la lombalgia
con o senza
dolore alle
gambe.

pazienti in
cura della
colonna

vertebrale
primaria,

secondaria
e terziaria

Red Flag
questionna
ire

Valutazione
medica,
referti di
imaging e
Revisione
della
Classificazio
ne

Tumori,
infezioni,
Frattur,
sindrome

della cauda
equina
(patologie
spinali)




seguita da | Pazienti con internazion
tumore e | lamentela ale di
infezione. principale la Categorie di
deformita malattie
piu del
dolore sono
stati esclusi
dall'analisi,
cosi come i
pazienti con
una
lamentela
principale di
dolore al
collo.
Roman | progettazi | 1448 pazienti | pazienti con | disturbi eta, altezza | radiografie Frattura
2010 one reclutati, 38 | un disturbo | della e peso | standard o | vertebrale da
(13) retrospetti | (2,6%) con | correlato colonna classificati | tomografia | compressione
va e | diagnosi alla zona | vertebrale | nell'indice | computerizz | osteoporotica
trasversale | clinica di | lombare con | degli adulti | di massa | ata.
frattura da|o senza | presso il | corporea Successiva
osteoporosi o | dolore alle | Dipartime | (BMI), mente,
deformita a | gambe con | nto di | sesso, sebbene
cuneo diagnosi Chirurgia presenza o | siano stati
clinica e | della Duke | assenza di | utilizzati
d'imaging University, | anomalie marcatori
che & un | dell'andatu | radiografici
istituto di | ra, attivita | standardizz
assistenza | fisica ati durante
terziaria regolare, il
negli Stati | diminuzion | rilevamento
Uniti e del | di una
dolore frattura da
durante la | compressio
posizione ne o di una
seduta, deformita a
presenza cuneo, e
di stata
osteoartro | l'interpretaz
si ione clinica
concomita | di  queste
nte e | misure a
presenza o | fungere da
assenza di | standard di
dolore alle | riferimento
natiche/ga | in  questo
mbe studio.
Body Studio di | 796 di cui 148 | Tutti i | ED presso | Modulo elevazione Ischemia
2010(1 | coorte sono stati | pazienti di | il Manch | personalizz | livelli di | acuta del
4) prospettic | diagnosticati eta >25 anni | ester Royal | ato in base | troponina T | miocardio ed
o di AMI che si sono | Infirmary, al caso | 20,035 eventi avversi
presentati al | un clinco ng/m, cardiaci entro




pronto
soccorso con
sospetto
dolore
toracico
cardiaco,
con
I'episodio
piu
significativo
verificatisi
nelle ultime
24 ore. Sono
stati esclusi
pazienti se
presentavan
o un'altra
condizione
medica

che
richiedono
ricovero
ospedaliero,
insufficienza
renale che
necessita di
dialisi,
trauma
toracico
significativo
con sospetta
contusione
miocardica.

ospedale
universitar
io affiliato

angiografia
con stenosi
> del 50%

6 mesi (morte,
AMI, urgente
rivascolarizzaz
ione cardiaca)

Goodac
re 2002
(15)

Studio di
coorte
prospettic
o
osservazio
nale

893 pazienti,
eta media
52,6. 62%
uomini. Il
3,8%
presentava
diagnosi
finale di IMA.
I'ACS e stata
diagnosticata
in 81 pazienti
(9,1%)

Pazineti con
dolore al
petto. Sono
stati esclusi
soggetti con
1) nuove
modifiche
dell'ECG
coerenti con
ischemia,
definite
come
sopraslivella
mento o
sottoslivella
mento  del
tratto ST >1
mm, o

Grande
pronto
S0CCOorso
dell'osped
ale
didattico
urbano

sede del
dolore,
radiazione,
natura e
durata;
presenza
di nausea
o vomito;
diaforesi;
dolore
descritto
come
pleuritico o
da sforzo;
dolore
alleviato
dal gliceril
trinitrato

L'anamnesi,
I'esame,
I'ECG e i
risultati
delle
radiografie,
misurazione
della
creatinchin
asi [CK-
MB(massa)]
misurazione
della
troponina T
almeno sei
ore dopo
l'insorgenza
dei sintomi

infarto
miocardico
acuto  (IMA)
secondo i
criteri
dell'Organizza
zione
Mondiale
della Sanita e
2) qualsiasi
sindrome
coronarica
acuta  (ACS),
evidenziata da
test cardiaci,
IMA, aritmia,
morte o
procedura di




inversione (GTN); e | Se  questi | rivascolarizzaz
dell'onda T dolorabilit | test ione entro sei
>3 mm in a della | risultavano | mesi
due parete negativi, il
derivazioni toracica. paziente
contigue, o veniva
nuovo sottoposto
blocco di a test da
branca sforzo (EST),
sinistra (circa a meno che
10%); 2) non fosse
comorbilita fisicamente
(come incapace di
insufficienza esercitare o
cardiaca o si fosse
aritmia) 0 recentemen
patologia te
grave sottoposto
alternativa a un test
(come simile, o pil
embolia definitivo,
polmonare) per la CHD
che (disfunzione
necessita di delle arterie
ricovero coronarie)
(18%); 3)
angina
definita
instabile,
definita
come
malattia
coronarica
(CHD) nota
con episodi
prolungati o
ricorrenti di
dolore
anginoso
tipico (35%);
e 4) rischio
minimo  di
malattia
coronarica,
eta inferiore
a 25 anni,
dolore
correlato a
traumi
recenti
(12%)

Tsiang Studio 474, non pazienti che | pazienti 12 red | Classificazio | metastasi




2019 retrospetti | specificata la | hanno visitati in | flags per lo | ne spinali (198.5),
(16) Vo  caso- | prevalenza ricevuto le | una clinica | screening internazion | mieloma
controllo dele patologie | cure per la | di ale delle | multiplo
nidificato primarie colonna patologie Malattie, (203.00),
all'interno vertebrale | gravi Nona discite
del sistema | in un Revisione, (722.90),
sanitario, e grande Modifica osteomielite
hanno avuto | centro Clinica (ICD- | (730.28),
una visita | accademic 9-CM frattura da
ambulatorial | o terziario compressione
e presso il | medico di vertebrale
centro della | cura (805.8),
colonna sindrome
vertebrale della  cauda
all'interno equina
del periodo (344.60/344.6
dello studio 1) in una
e che hanno finestra di 1
completato anno
un
questionario
sui  segnali
d'allarme.
Lameris | Analisi 942, 284 con | pazienti Pronto Caratteristi | | pazienti | Appendicite
2009(1 | secondaria | diagnosi adulti  (>18 | soccorso di | che tipiche | sono stati | acuta
7) prepianific | finale di | anni) che si | Sei dell’appen | valutati
ata di dati | appendicite presentavan | ospedali in | dicite clinicament
che erano | acuta (30%) o al pronto | olanda acuta eein tuttii
collegati in SOCCOrso con (storia  di | pazienti
uno studio dolore migrazione | sono  stati
di addominale del dolore | eseguiti un
accuratezz non al emocromo
a traumatico guadrante | completo e
diagnostic per piu di 2 inferiore la PCR.
a ore e meno destro Successiva
multicentri di 5 giorni. [RLQ], mente tutti
co e Questi dolorabilit | i risultati
prospettic pazienti  si a diretta | dell’lanamn
o sono auto- nel RLQ e | esi,
riferiti o rigidita) dell’'esame
sono  stati fisico e dei
indirizzati test di
dal loro laboratorio
medico  di e stato
famiglia/ eseguito un
dimessi  di protocollo
recente e di imaging
ricoverati completo
per  motivi per tutti i
diversi/ pazienti,
pazinenti consistente

postoperator

in




radiografie
semplici del
torace in
posizione
verticale e
dell'addom
e in
posizione
supina,
un'ecografi
a
addominale
(US) e una
tomografia
computerizz
ata (CT) con

contrasto
endovenoso
Thomso | Studio 8529 di cui | pazienti con | ambulatori | L'eta, La diagnosi | Cancro del
n prospettic | 467 con | sintomi o) presenza o | e stata | colon retto
2007(1 | o diagnosi di | gastrointesti | chirurgico | assenza di | quindi
8) osservazio | cancro. nali inferiori | per un | quattro derivata
nale Prevalenza periodo di | sintomi: dall'esame
del 5,5 % 12 anni cambiame | di routine
nto con un
nell'abitudi | sigmoidosc
ne opio
intestinale | flessibile e
(Q), dall'uso
sanguinam | selettivo del
ento Barium
rettale (B), | enema o
dolore della
addominal | colonscopia
e (A) e
sintomi
perianali
(PS), che
includevan
o disagio,
indolenzim
ento,
prurito,
noduli,
prolasso e
dolore.
Ashdow | Studio 101 pazienti | Erano idonei | Unita  di | questionari | Diagnosi appendicite
n prospettic | di cui 64 con | tutti i | valutazion | o sui | istologica
2012(1 | o diagnosi di | pazienti di| e sintomi,
9) sull’accura | appendicite eta pari o | chirurgica comprese
tezza superiore a | di quattro




diagnostic 16 anni che | assistenza | domande
a basato erano stati | secondaria | specifiche
su indirizzati presso un | relative al
questionar all'équipe ospedale loro
io. chirurgica di | generale viaggio in
guardia da | distrettual | ospedale: i
un medico di | e nel | pazienti
medicina Regno erano
generale o | Unito “positivi al
da un dosso” se
medico del avevano
pronto un
S0CCOrso, peggioram
con sospetta ento  del
appendicite. dolore
rispetto al
basale
rispetto ai
dossi e
come
“negativi al
dosso” se il
loro dolore
rimaneva
lo stesso,
se non
erano
sicuri, o se
il loro
dolore
migliorava
superando
i dossi . Per
ridurre al
minimo gli
errori  di
richiamo, i
pazienti
dovevano
completar
e il
questionari
o entro 24
ore
dall'arrivo
in
ospedale e
prima di
recarsi in
teatro
Shaw Studio 1000 pazienti | Pazienti con | Pronto 39 red | e stata | -patologie
2020(2 | osservazio | reclutati dicui | dolore SOCCOrso flags (14 | utilizzata la | gravi della




0) nale con patologia | lombare Australian | inerenti a | diagnosi ED | colonna
retrospetti | grave spinale o patologie primaria. Se | vertebrale:
VO (3,3%), grave frequenti il paziente e | frattura,

non  spinale in pronto | stato infezione,
(14,6%), varie soccorso) ricoverato, cancro,
(1,5%), sono stati | patologia
correlate alla esaminati il | spinale
colonna codice ICD- | inflammatoria
vertebrale 10-AM e il | -patologie
muscoloschel riepilogo gravi non
etrica (73,7%) della spinale:
e non spinali dimissione frattura,
muscoloschel del infezione,
etriche paziente. cancro,
(6,9%) patologia
inflammatoria,
viscerale o
sistemica, non
spinale -
Relativi alla
colonna
vertebrale
muscoloschele
triche: inclusa
la sciatica -
muscoloschele
trico non
spinale:  non
frattura,
infezione,
cancro,
inflammatorio
-varie

Tabella 10. Caratteristiche degli studi inclusi ed estrazione dei dati.

3.2 - Caratteristiche generali degli studi inclusi

Le caratteristiche dei 12 studi inclusi (design dello studio, numero popolazione, caratteristiche
popolazione, setting, index test, reference standard e patologia diagnosticata) sono riportate
nella tabella 10.

In questa revisione sono stati inclusi 6 studi osservazionali retrospettivi(10,12,14,20), di cui 1
cross-sectional(13) e 1 caso controllo nidificato(16), 6 studi osservazionali




prospettici(9,11,15,18,19), di cui 1 & un’analisi secondaria prepianificata(17) di uno studio
prospettico multicentrico.

Il numero totale dei pazienti reclutati & 27021.

5 studi si sono svolti presso Pronti Soccorso (9,14,15,17,20), 2 studi in setting
ambulatoriale(11,18) , 5 studi presso centri clinici e chirurgici della Colonna vertebrale
d’assistenza primaria, secondaria e terziaria (10,12,13,16,19).

Tutti gli studi hanno preso in considerazione pazienti adulti dai 18 anni, tranne lo studio di
Ashtown(19) che ha considerato pazienti dai 16 anni un su.

2 studi hanno indagato la diagnosi di appendicite acuta (17,19), 1 studio patologie serie
intracraniche(9), 5 studi indagano in generale | tumori (10,12,16,18,20) di cui 3 Cancro
metastatico osseo (10,16,20) e 1 cancro del colon retto (18). 2 studi hanno indagato pazienti
con infarto del miocardio acuto (14,15), 3 studi pazienti con frattura vertebrale(11,13,20), 3
studi patologie infettive (12,16,20). 5 studi hanno indagato nello specifico patologie della
regione del rachide lombare e/o toracico (16,17,19,,27).

Per ognuna di queste patologie gravi abbiamo elencato le Red Flags relative al dolore nella
Tabella 12.

| criteri di inclusione sotto I'aspetto sintomatologico tra | vari studi risultano abbastanza
eterogenei in quanto 1 studio ha arruolato pazineti che si presentavano con cefalea
atraumatica(9), 1 studio pazienti con dolore all’intero rachide di nuova insorgenza nei 6 mesi
precedenti con o senza dolore alle gambe(11), 3 studi pazienti con lombalgia con o senza
irradiazione alle gambre(12,13,20), 1 studio dolore toracolombare cronico d’insorgenza
superiore a 6 mesi (10), 1 studio pazienti con dolore toracico acuto(14), 1 studio pazienti con
dolore al petto(15), 1 studio pazienti con sintomi gastrointestinali del quadrante inferiore(18), 1
studio pazienti con dolore addominale atraumatico acuto(17,19). La maggioranza degli studi ha
indagato la zona del rachide, confermando il particolare interesse della ricerca in questa zona
anatomica e alle patologie ad essa correlate.

Per quanto riguarda i Reference standard nel caso di diagnosi di infarto del miocardio i utilizzati
sono stati utilizzati 'ECG, radiografie, angiografia, misurazione dei livelli di troponina T e
Creatinchinasi e se negativi Test da Sforzo (14,15). Per le fratture vertebrali sono state utilizzate
radiografia standard, densitometria (13) e tomografia computerizzata (7,11,). La Risonanza
Magnetica con sequenza T2 é stata utilizzata per le diagnosi di ernia del disco e metastasi
spinali (10,21). La colonscopia per la diagnosi di cancro del colon retto (18). In alcuni studi non
vengono specificati i metodi diagnostici ma soltanto il luogo in cui e stata effettuata, spesso



quella del pronto soccorso o la classificazione utilizzata (Classificazione internazionale delle
Malattie, Nona Revisione) (16,20).

3.3 - Rischio di bias e applicabilita

Quasi la totalita degli studi sono stati giudicati a basso rischio bias e con buona qualita
metodologica totalizzando punteggi tra 7 e 8 su 9 della Newcastel-Ottawa. Soltanto 2 studi
sono stati giudicati di discreta qualita, totalizzando un punteggio di 6. | principali limiti che sono
stati riscontrati negli studi sono la non rappresentativita della coorte di pazienti e la mancanza
di dati riguardo | follow up (tabella 11).

Studi Inclusi | Selection Compatibility Outcome Score Totale
Cook et al|3 1 2 6
2011 (10)

Enthowen 3 2 3 8
2016(11)

Premkumar 3 2 3 8
2018(12)

Roman 2010 | 3 2 2 7
(13)

Body 3 1 3 7
2010(14)

Goodacre 2 1 3 6
2002 (15)

Tsiang 2019 | 4 2 2 8
(16)

Lameris 2 1 3 6
2009(17)

Thomson 4 1 3 8
2007(18)

Ashdown 3 1 3 7
2012(19)

Shaw 4 2 3 9
2020(20)

Locker 2006 | 3 1 3 7
(9)

Tabella 11. Valutazione della qualita Newcastle-Ottawa per studi osservazionali: buona qualita: 3 o 4 punti nel
dominio di selezione E 1 o 2 punti nel dominio di comparabilita E 2 o 3 punti nel dominio dei risultati/esposizione;
qualita discreta: 2 stelle nel dominio della selezione E 1 o 2 punti nel dominio della comparabilita E 2 o 3 punti nel



dominio dei risultati/esposizione; scarsa qualita: 0 o 1 punto nel dominio di selezione OPPURE 0 punti nel dominio
di comparabilita OPPURE 0 o 1 punto nel dominio dei risultati/esposizione.

3.4 - Sintesi dei risultati

Negli studi inclusi sono stati considerati vari aspetti del sintomo Dolore, come localizzazione,
I'insorgenza, l'intensita, | fattori aggravanti e allevianti (Tabella 12).Tutte le caratteristiche
elencate nella tabella 12 si sono dimostrate come statisticamente significative nei rispettivi
studi, le caratteristiche non significative non sono state riportate ma citate. Di seguito verranno
suddivisi | risultati dei singoli studi in base alla patologia diagnosticata.

3.4.1- Tumori

La riproducibilita del sintomo dolore tramite movimenti del tratto sintomatico e stato indagato
nello studio di Cook (10) et al singolarmente e in modo accoppiato per la diagnosi di cancro
metastatico spinale in pazienti con o senza comorbidita. In questo studio si sono dimostrati
altamente sensibili “L’assenza di dolore durante | movimenti singoli ed accoppiati della Colonna
lombare” in pazienti con metastasi senza comorbidita. Quindi un dolore presente durante uno
qualsiasi dei 4 movimenti (risultato negativo del test) & stato associato con una probabilita
post-test di 0,00 per il cancro, nella popolazione solo oncologica, suggerendo che il dolore
riscontrato durante uno qualsiasi dei movimenti e utile per escludere il cancro alla colonna
vertebrale(10). Soltanto un altro studio, quello di Shaw(20), indaga la natura non meccanica del
dolore ma associato alle caratteristiche “costante e progressivo” mostrando alti livelli di SP e
LR+ nell’individuare patologie gravi spinali e non, cosi come “contorcersi dal dolore” (LR + 6.9) e
“dolore al finco” (LR + 5.2), cio vale a dire che la loro presenza aumentava la probabilita di
patologia grave. Delle stesse | loro rapporti di verosimiglianza diminuivano nella probabilita di
sola patologia grave spinale.

Nello studio di Thompson(18)Il dolore addominale si & verificato come singolo sintomo in
pochissimi pazienti con carcinoma colorettale (3,4 %) e ha avuto un basso valore diagnostico e
non significativo (p=0,92); nello studio la presenza di questo sintomo ha invece ridotto il rischio
di cancro del colon-retto nei pazienti che presentavano sanguinamento rettale e un
cambiamento nelle abitudini intestinali(18).

Nello studio di Tsiang(16) sono stati riportati soltanto | valori di sensibilita e specificita degli
studi in quanto non sono disponibili | dati sulla prevalenza delle patologie nella popolazione, lo
studio ha comunque rilevato che della stessa red flag, ad esempio “dolore notturno” o “dolore
a riposo” | valori di accuratezza diagnostica aumentavano se a rilevarli era stato un medico e
diminuivano drasticamente se autoriportati dal paziente tramite questionario.



Nello studio di Premkumar la red flag piu frequente all’interno della popolazoine era “dolore
che sveglia dal sonno (dolore notturno)” (58,1 %) ma la sua presenza o assenza non cambiava
significativamente la probabilita di avera un tumore spinale.

3.4.2 - Appendicite acuta

Lo studio di Ashtown (19)mostra valori di sensibilita e likelihood ratio negativo sul sintomo
“dolore su dossi stradali” confermano che un aumento del dolore durante il viaggio sui dossi &
associato a una maggiore probabilita di appendicite acuta e L'assenza di dolore sui dossi
associata a una probabilita significativamente ridotta di appendicite. Inoltre, alcune pazienti che
erano "positive al dosso" ma non avevano |'appendicite avevano altre importanti diagnosi
addominali, come la rottura di una cisti ovarica, la diverticolite o la malattia inflammatoria
pelvica. Anche se la presenza di dolore sui dossi potrebbe essere stata sovrastimata in alcuni
pazienti a causa del bias di richiamo(19). Nello studio di Lameris(17) le caratteristiche piu
promettenti si sono rivelate essere la storia e la migrazione di dolore al quadrante inferiore
destro tra le caratteristiche del dolore, ma non mostravano valori di accuratezza diagnostica e
predittivita particolarmente elevate.

3.4.3 - Patologie serie intracraniche

Nello studio di Locker(9) la caratteristica “esordio improvviso” della cefalea ha predetto la
presenza di serie patologie intracraniche tuttavia mostrando bassi livelli di sensibilita e
specificita quando presa da sola. Nello stesso studio la “localizzazione del dolore alla testa” e
“cefalea severa” non hanno mostrato essere predittivi. Anche la caratteristica “dolore
continuo” non ha mostrato essere predittivo, suggerendo che la presenza di patologie serie non
puo essere esclusa in pazienti in cui la cefalea si € risolta durante il tempo d’attesa in pronto
soccorso(9).

3.4.4 -Infarto Acuto del miocardio e Sindrome coronarica Acuta

Nello studio di Goodacre(15) nessun sito specifico del dolore ha predetto I'esito. L'irradiazione
del dolore alla spalla, l'irradiazione del dolore ad entrambe le braccia, il dolore da sforzo e la
dolorabilita della parete toracica erano predittori indipendenti di IMA. L'irradiazione del dolore
alla spalla o ad entrambe le braccia, o il dolore da sforzo, aumentano la probabilita che il dolore
sia dovuto all'IMA. L'assenza di queste caratteristiche riduce la probabilita di IMA ma non
esclude la diagnosi. La presenza di dolorabilita della parete toracica riduce la probabilita di IMA.



Le radiazioni alla spalla, le radiazioni al braccio sinistro, le radiazioni ad entrambe le braccia e il
dolore da sforzo erano tutti predittori indipendenti di SCA. Queste caratteristiche aggiungono
informazioni diagnostiche utili ma hanno sensibilita o specificita insufficienti per escludere o
escludere una SCA.

Nello stesso studio il “dolore toracico pleuritico” ha dimostrato un potere statistico inadeguato
per queste due patologie.

Nello studio di Body (14) . Il dolore localizzato nella parte anteriore sinistra del torace é risultato
essere il piu forte predittore negativo di IMA. Sorprendentemente, i pazienti che hanno
descritto il dolore identico a quello di una precedente ischemia miocardica avevano una
probabilita significativamente inferiore di avere AMI. |l valore predittivo del dolore che si irradia
al braccio o alla spalla era riscontrato essere maggiore di quello del dolore che si irradia al
braccio sinistro o spalla.

3.4.5-Infezione

Nello studio di Premkumar(12) la red flag piu frequente all’interno della popolazoine era
“dolore che sveglia dal sonno (dolore notturno)” (58,1 %) ma la sua presenza o assenza non
cambiava significativamente la probabilita di avere un’infezione spinale.

3.4.6 - Fratture

Nello studio di Roman(13) “Sedersi diminuisce il dolore”ha dimostrato buoni valori di likelihood
ratio ma nella successive analisi di regression graduale questa caratteristica non & stata
mantenuta. Anche “Nessun dolore alle gambe o ai gluetei” mostrava ottimi valori ed & stata
inserita nella combinazione diagnostica: (1) eta > 52 anni; (2) nessuna presenza di dolore alle
gambe; (3) indice di massa corporea < 22; (4) non si allena regolarmente; e (5) genere
femminile. Delle combinazioni, il risultato di due dei cinque test positivi ha dimostrato il LR- piu
basso (0,16; IC 95% = 0,04-0,51), fornendo valore per escludere una frattura da compressione
da osteoporosi o una deformita del cuneo.

Nello studio di Enthowen(11) un “punteggio di intensita del mal di schiena di >7” e il “dolore
toracico” sono stati associati in modo indipendente alla diagnosi di fratture vertebrali.

Studi Retrospettivi

Autore Red Flag Sn Sp LR+ LR- Patologia
(95% (95% (95% (95% Diagnosticat




intervallo | intervallo | intervallo | intervallo | a
di di di di
confidenz | confidenz | confidenz | confidenz
a) a) a) a)
Cook et al | Nessun dolore durante il movimento di: Pazienti con
2011 (10) | Flexion 67 (55-77) | 41 (40-42) | 1.1 (0.9- | 0.80 Diagnosi di
1.3) (0.56-1.1) | Cancro
Extension 65 (54-75) | 50 (49-51) | 1.3 (1.1-| 0.70 metastatico
1.5) (0.49- spinale e
0.94) disordini
Left-side 96 (88-98) | 04 (03-04) | 0.99 1.1 (0.37- | concomitant
flexion (0.91-1.0) | 3.2) i
Right-side 96 (88—-98) | 04 (04—-05) | 0.94 (.85—| 1.0 (0.92-
flexion 1.0) 1.0)
Nessun Dolore durante | movimenti di: misura
Flexion 100 (57— 41 (40-41) | 1.7 (0.95- | 0.00 (0.0- | diagnostica
100) 1.7) 1.1) di cancro
Extension 100 (99— | 49 (49-50) | 1.9 (1.1-| 0.00 (0.0- | metastatico
100) 1.9) 0.8) spinale in
Left-side 100 (57-|04 (03—-| 1.0 (0.59- | 0.00 (0.0- | pazineti con
flexion 100) 100) 1.04) 11.6) nessuna
Right-side 100 (57— | 04 (04-05) | 1.0 (0.6— | 0.00 (0.0- | diagnosi
flexion 100) 1.0) 9.5) concomitant
e
Tutti e 4 1]55(43-66)|59(58-59) | 1.3 (1.2-| 0.8 (0.58- | Cancro
movimenti non 1.6) 0.98) metastatico
sono dolorosi e patologie
concomitant
i
Tutti e 4 1]|100 (56— |58(58-58)|2.4 (1.3-|0.0 (0.0- | Pazienti con
movimenti non | 100) 2.4) 0.7) solo cancro
sono dolorosi metastatico
spinale.
Premkum | Dolore sveglia | 55.4 41.8 0.85(0.83- | 1.07 (0.9- | Tumore
ar dal sonno 1.1) 1.27
2018(12)
Dolore sveglia | 57.5 41.8 0.99 (0.85- | 1.02 (0.82- | infezione
dal sonno 1.15) 1.25
Body I dolore si| 18,9 91,8 2.31 0.88 Infarto
2010(14) | irradia alla | (13,0- (89,4- (1.52—- (0.81- Miocardio
spalla/braccio | 26,2) 93,8) 3.53) 0.96) Acuto
destro
I dolore si| 13,5 (8,5—-|94,8 2.58 0.91




irradia ad | 20,1) (92,7- (1.53- (0.85—
entrambe le 96,3) 4.34) 0.98)
spalle/braccia
dolore centrale | 85.1 34.1 1.29 0.44
(78.4- (30.5- (1.18- (0.29-
90.4) 37.9) 1.41) 0.65)
Dolore 11.5 (6.8—| 68.2 0.36 1.30
anteriore 17.8) (64.5— (0.23- (1.20-
sinistro 71.8) 0.57) 1.40)
Shaw Dolore al 1 9,1 87,1 0,7 (0,2-1]1,0 (0,9- | Patologie
2020(20) | fianco 2,1) 1,2) spinali gravi:
Contorcersi dal | 0,0 98,5 0,0 1,0 (1,0- | frattura,
dolore 1,0) infezione,
Costante 3,0 99,3 42 (05-]|1,0 (0,9- | cancro,
progressivo, 33,1) 1,0) patologia
non meccanico spinale
inflammator
ia
Contorcersi dal | 5.0 99.3 6.9 (2.5-(1.0 (0.9- | Tutte le
dolore 19.9) 1.0) patologie
Dolore al finco | 38.0 92.7 52 (3.8-|0.7 (0.6— | gravi, spinali
7.1) 0.8) e non
Dolore 15.6 96.4 43 (2.6—|09 (0.8-
principalmente 7.0) 0.9)
al petto,
toracico o]
addominale
Dolore 1.7 99.4 28 (0.7-]1.0 (1.0-
costante, 11.4) 1.0
progressivo,
non meccanico
Roman Sedersi 0,29 0,81 1,6 (1,2-|0,87 frattura da
2010 (13) | diminuisce il | (0,27—- (0,79- 1,9) (0,82— osteoporosi
dolore 0,32) 0,83) 0,92) o deformita
Nessun dolore | 0,31 0,86 2,2 (1,2-10,81 acuneo
alle gambe o ai | (0,16— (0,85— 3,6) (0,58—-
glutei 0,49) 0,87) 0,97)
Tsiang Dolore 0,542 0,496 Tumori
2019 (16) | notturno (0,328 (0,448 (metastasi
riferito dal | 0,744) 0,543) spinale o
paziente mieloma
Dolore 0,167 0,878 multiplo)




notturno da | (0,0470 (0,844
cartella clinica | 0,374) 0,907)
Dolore a riposo | 0,250 0,698
riferito dal | (0,098 (0,653
paziente 0,467) 0,740)
Dolore a riposo | 0,042 0,933
da cartella | (0,001 (0,906
clinica 0,0211) 0,955)
Dolore 0,375 0,491 Infezioni
notturno (0,085 (0,445 (ostomielite
riferito dal | 0,755) 0,538) o discite)
paziente
Dolore 0(00,369) | 0,873
notturno da (0,840
cartella clinica 0,902)
Dolore a riposo | 0,125 0,697
riferito dal | (0,003 (0,653
paziente 0,527) 0,739)
Dolore a riposo | 0 (00,369) | 0,933
da cartella (0,907
clinica 0,954)
Studi Prospettici
Enthowen | Inizio acuto del | 0.30 (0.15, | 0,64 (0,60, | 0.8 (0.5, | 1.1 (0.9, | frattura
2016(11) | dolore 0,46) 0,68) 1.4) 1.4) vertebrale
Dolore alla | 0,42 (0,26, | 0,78 (0,75, | 1.9 (1.3,|0.7 (0.5,
schiena 0,59) 0,81) 3.0) 1.0)
toracico
Punteggio 0,67 (0,51, | 0,63 (0,59, | 1.8 (1.4, | 0.5 (0.3,
intensita  del | 0,83) 0,67) 2.3) 0.9)
dolore alla
schiena
maggiore/ugua
lea?
Goodacre | Dolore che si| 38.2% 90.6% 4,07 (2.53, | 0.68 (0.52, | Infarto
2002 (15) | irradia alle | (23.9, (88.5, 6.54) 0.89) miocardio
spalle o ad | 55.0)* 92.4) acuto
entrambe le
braccia
Dolore da | 35.3% 85.0% 2.35(1.45, | 0.76 (0.59,
sforzo (21.5, (82.4, 3.80) 0.98)
52.1) 87.2)
Assenza di | 91.7% 27.8% 1.27 (1.12, | 0.30 (0.08,
dolorabilita (74.2, (24.6, 1.44) 1.14)




della parete | 97.7) 31.2)
toracica
Dolore che si| 55.6% 65.6% 1.62 (1.30, | 0.68 (0.53, | Sindrome
irradia alla | (44.7, (62.3, 2.01) 0.87) coronarica
spalla, braccio | 65.9) 68.8) acuta (SCA)
sinistro o
entrambi
Dolore da | 29.6% 85.6% 2.06 (1.41, | 0.82 (0.71,
sforzo (20.8, (83.0, 2.99) 0.95)
40.3) 87.8)
Lameris Storia di dolore | 86 13 1 1 Appendicite
2009(17) |al quadrante acuta
inferiore
destro
Dolore 37 77 1.7 0.8
migratorio  al
guadrante
inferior destro
Dolore al | 63 38 1 1
movimento
Dolore 60 38 1 1,1
progressivo
Thomson | Dolore 44,1 55,9 / / Cancro colon
2007(18) | addominale retto
(da solo)
Dolore 3,4 92,1 / /
addominale
senza
cambiamento
delle ebitudini
intestinali e
sanguinament
o rettale
Ashdown | Dolore sui | 97 (85 to |30 (15 to | 1.4 (1.1 to | 0.1 (0.0 to | Appendicite
2012(19) | dossi stradali 100) 49) 1.8) 0.7) acuta
Dolore 65 (46 to |33 (17 to | 1.0 (0.7 to | 1.1 (0.5 to
migratorio 80) 53) 1.4) 2.1)
Locker (9) | Esordio 65.6 62.4 1.74 (1.4 | 0.55 (0.39 | Patologie
improvviso t0 2.17) 10 0.78) serie

intracranich
e

Tabella 12. Valori di accuratezza diagnostica delle Red Flags Dolore e relative diagnosi.




4 - DISCUSSIONE

La ricerca della letteratura sui due database selezionati ha quindi prodotto un totale di 12
articoli considerati elegibili ai fini del quesito di ricerca.

Dagli articoli selezionati che hanno indagato l'accuratezza e I'affidabilita diagnostica di segni e
sintomi, tra cui il “dolore”, sono emerse 5 categorie di patologie gravi: Patologie Inflammatorie,
Tumori, Patologie cardiovascolari, Fratture e Patologie infettive.

Il “dolore sui dossi stradali” nello studio di Ashtown(19) ha espresso un’altissima sensibilita e LR-
, conferendo all'assenza di questo sintomo un forte valore di esclusione di appendicite acuta e
altre patologie addominali importanti come rottura di cisti ovarica, diverticolite e malattia
inflammatoria pelvica. Un altro studio, quello di Golledge et all del 1996(22), aveva gia indagato
guesto sintomo, chiamandolo "sintomo dell'occhio di gatto", in cui aveva riportato una
sensibilita dell'80% e una specificita del 52%. Il "sintomo dell'occhio di gatto" doveva essere
offerto volontariamente dal paziente per essere classificato come positivo, mentre nello studio
di Ashtown la risposta ai dossi e stata sollecitata direttamente in un questionario, questo puo
spiegare la differenza di sensibilita tra i due. Lo studio di Ashtown ¢ stato valutato di buona
gualita metodologica anche se la presenza di questo sintomo potrebbe essere stata
sovrastimata ed il numero del campione limitato. Si puo ipotizzare che il peggioramento del
“dolore sui dossi stradali” nell'appendicite possa verificarsi perché il movimento coinvolto irrita
il peritoneo in modo simile a quello prodotto dal test per la dolorabilita al rimbalzo (segno di
Blumberg).

Lo studio di Shaw et al. (20), giudicato di buona qualita metodologica e con un buon campione
di pazienti, ha indagato I'associazione tra Red Flag e patologie gravi spinali e non spinali in
pazienti che si presentavano con Dolore Lombare al pronto soccorso. Un dato interessante e che
il 73,7 % di questi non ha ricevuto diagnosi di patologia grave, il 14,6 % presentava patologia
grave non spinale e il 3,3 % patologia grave spinale, in accordo con altri studi dove riportano una
prevalenza dell’1% (23).“Contorcersi dal dolore”, “Dolore al fianco” e “Dolore principalmente al
petto, toracico o addominale” hanno mostrato alti livelli di specificita e rapporti di
verosimiglianza rispettivamente di 6.9, 5.2 e 4.3 aumentando di molto la probabilita di patologie
gravi spinali e non spinali quando erano presenti. Di queste Red Flags i valori di accuratezza
diagnostica diminuivano notevolmente nella popolazione con diagnosi di sola patologia spinale
grave. In questa popolazione, invece, il sintomo “Dolore costante, progressivo e non meccanico”
ha mostrato un’alta specificita e un rapporto di verosimiglianza di 4.2. Questo ci suggerisce una



particolare importanza nell’aspetto della localizzazione (diversa da quella per cui il paziente si &
recato in pronto soccorso), nell’intensita del sintomo Dolore in caso di presenza di patologie sia
locali che sistemiche e nella non coerenza tra Dolore e movimento in caso di patologie gravi che
affliggono il tratto spinale (fratture, neoplasie, ascessi epidurali, discite, cauda equina,
osteomielite vertebrale).

Sulla localizzazione del dolore tra gli studi pero c’e poco accordo; nello studio di Thompson(18) il
Dolore addominale da solo non era associato a diagnosi di cancro del colon retto. Il dolore
migratorio & stato analizzato da Lameris(17) e Ashtown(19) giungendo a risultati simili in cui
guesto sintomo era associato a diagnosi di appendicite acuta ma mostrava bassi livelli di
accuratezza diagnostica. Goodacre(15) ha analizzato pazienti in pronto soccorso con dolore al
petto e con un ECG normale o non diagnostico; il dolore che si irradia alla spalla, al braccio
sinistro o a entrambe le braccia sono predittori di IMA (infarto del miocardio acuto) e SCA
(sindrome coronarica acuta), mostrando alta specificita; tuttavia, 'assenza di questi sintomi non
esclude la patologia e da soli non possono essere utili per fare rule in o rule out; anche lo studio
di Body (14)é in accordo con questi risultati. In caso di patologie viscerali la localizzazione del
dolore non sembra quindi dare molte informazioni, questo puo essere spiegato dalla teoria della
convergenza delle afferenze sensoriali viscerali nel midollo spinale. In caso pero di una frattura
vertebrale, patologia del sistema somatico, negli studi di Roman ed Enthowen il “dolore
toracico” e “nessun dolore irradiato alle gambe o ai glutei” ne aumentavano la probabilita di
due volte.

Lo studio di Cook(10) sembra supportare i risultati di Shaw sul dolore non meccanico. Nel suo
studio I'assenza di dolore nei movimenti di flessione, estensione, inclinazione laterale destra e
sinistra hanno mostrato singolarmente una sensibilita del 100% ma bassi livelli di Likelihood
Ratio positivo nella diagnosi di pazienti con cancro metastatico spinale senza patologie
concomitanti, quando invece tutti e 4 i movimenti non erano dolorosi il Likelihood ratio positivo
saliva a 2.4. In altre parole, nello studio di Shaw et al. la presenza di un “dolore non meccanico
costante e progressivo”, ovvero un dolore che non é elicitabile con il movimento del rachide
lombare, aumentava la probabilita di patologia spinale grave; nello studio di Cook et al. la
presenza di dolore durante i movimenti del rachide era utile per escludere la presenza di cancro
spinale. E da tenere in considerazione che lo studio di Cook et al non & stato valutato di buona
qualita poiché la coorte di pazienti non era rappresentativa.

Ad ulteriore conferma di questi dati nello studio di Goodacre la presenza di “dolorabilita al
petto”, ovvero la possibilita di elicitare il sintomo del paziente tramite palpazione, ha avuto un
forte valore di esclusione e in una popolazione con bassa probabilita di AMI questo segno
potrebbe fare rule out della patologia.



5 - CONCLUSIONI

Le caratteristiche cliniche del dolore come localizzazione atipica/irradiata, intensita elevata e
insorgenza improvvisa in caso di patologie viscerali/sistemiche non danno informazioni sulla
loro diagnosi ma costituiscono importanti campanelli d’allarme e potenziale motivo di referral
per ulteriori indagini se associate ad altre red flag.

Il dato piu interessante supportato dagli studi e utile al clinico quando sospetta di trovarsi di
fronte ad una patologia grave non muscoloscheletrica € che la riproducibilita di un chiaro
pattern di dolore familiare al paziente, tramite movimento o palpazione del tratto interessato, &
utile ad escludere la presenza di patologie gravi.

Per evitare di allarmarsi eccessivamente e potenziare I'affidabilita diagnostica del dolore nello
screening for referral, il clinico dovrebbe sempre contestualizzare questi campanelli d’allarme
considerando le altre red flags e caratteristiche che il paziente mostra come i fattori di rischio
per specifiche patologie e la loro prevalenza nella sua popolazione.

Nonostante servano piu studi di buona qualita in questo ambito, la revisione mostra risultati
incoraggianti nell'ambito dello screening for referral e nella comprensione del dolore.
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Figura 1. PRISMA 2020 Flow diagram for systematic review.
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Allegato 1

Reported

Section/topic # PRISMA-DTA Checklist Item on page
#

TITLE/ ABSTRACT

Title 1 Identify the report as a systematic review (+/- meta-analysis) of

diagnostic test accuracy (DTA) studies.

Abstract 2 | Abstract: See PRISMA-DTA for abstracts.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already

known.

Clinical role of | D1 | State the scientific and clinical background, including the intended use

index test and clinical role of the index test, and if applicable, the rationale for
minimally acceptable test accuracy (or minimum difference in accuracy
for comparative design).

Objectives 4 Provide an explicit statement of question(s) being addressed in terms of
participants, index test(s), and target condition(s).

METHODS

Protocol and | 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed

registration (e.g., Web address), and, if available, provide registration information
including registration number.

Eligibility 6 Specify study characteristics (participants, setting, index test(s),

criteria reference standard(s), target condition(s), and study design) and report
characteristics (e.g., years considered, language, publication status)
used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 Describe all information sources (e.g.,, databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional studies) in the
search and date last searched.

Search 8 Present full search strategies for all electronic databases and other
sources searched, including any limits used, such that they could be
repeated.

Study selection | 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the meta-
analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.

Definitions for | 11 | Provide definitions used in data extraction and classifications of target
data extraction condition(s), index test(s), reference standard(s) and other
characteristics (e.g. study design, clinical setting).

Risk of bias | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias in individual studies

and




applicability

and concerns regarding the applicability to the review question.

Diagnostic
accuracy
measures

13

State the principal diagnostic accuracy measure(s) reported (e.g.
sensitivity, specificity) and state the unit of assessment (e.g. per-patient,
per-lesion).

Synthesis of
results

14

Describe methods of handling data, combining results of studies and
describing variability between studies. This could include, but is not
limited to: a) handling of multiple definitions of target condition. b)
handling of multiple thresholds of test positivity, ¢) handling multiple
index test readers, d) handling of indeterminate test results, e) grouping
and comparing tests, f) handling of different reference standards

Section/topic #

Reported
PRISMA-DTA Checklist Item on page
#

Meta-analysis

D2

Report the statistical methods used for meta-analyses, if performed.

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup

analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.

RESULTS

Study selection

17

Provide numbers of studies screened, assessed for eligibility, included
in the review (and included in meta-analysis, if applicable) with
reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each included study provide citations and present key

characteristics characteristics including: a) participant characteristics (presentation,
prior testing), b) clinical setting, c) study design, d) target
condition definition, e) index test, f) reference standard, g) sample
size, h) funding sources

Risk of bias | 19 | Present evaluation of risk of bias and concerns regarding applicability

and for each study.

applicability

Results of | 20 | For each analysis in each study (e.g. unique combination of index test,

individual reference standard, and positivity threshold) report 2x2 data (TP, FP,

studies FN, TN) with estimates of diagnostic accuracy and confidence

intervals, ideally with a forest or receiver operator characteristic (ROC)
plot.

Synthesis  of
results

21

Describe test accuracy, including variability; if meta-analysis was
done, include results and confidence intervals.

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or
analysis subgroup analyses, meta-regression; analysis of index test: failure

rates, proportion of inconclusive results, adverse events).
DISCUSSION

Summary  of
evidence

24

Summarize the main findings including the strength of evidence.




Limitations 25 | Discuss limitations from included studies (e.g. risk of bias and
concerns regarding applicability) and from the review process (e.g.
incomplete retrieval of identified research).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence. Discuss implications for future research and clinical practice
(e.g. the intended use and clinical role of the index test).

FUNDING

Funding 27 | For the systematic review, describe the sources of funding and other

support and the role of the funders.




Allegato 2

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation #
b) yes, eg record linkage or based on self reports

c) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases #

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls 3#
b) hospital controls

c) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) 3%

b) no description of source
Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis




a) study controls for (Select the most important factor.) #*

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) #

b) structured interview where blind to case/control status 3#
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes ¥

b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups #
b) non respondents described

c) rate different and no designation



NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community 3

b) somewhat representative of the average in the community #*

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source

c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview 3#
c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes ¥

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) 3%



b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to indicate specific

control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment 3#
b) record linkage 3#
c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥

b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for 3#

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >

adequate %) follow up, or description provided of those lost) ¥
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

% (select an



