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ABSTRACT

Introduzione: Le lesioni da colpo di frusta spesso esitano in uno stress multi-sistemico e si
manifestano con una sintomatologia molto varia, che puo persistere a lungo dopo il trauma.
Raramente il dolore muscoloscheletrico si presenta in una singola zona isolata del corpo, ma
in pit zone simultaneamente, soprattutto quando si tratta di dolore cronico. Questa condizione
viene indicata con il termine “multisite pain”. Ci si chiede quindi se il WAD come le altre
condizioni di dolore muscoloscheletrico possa manifestarsi con dolore in piu regioni del corpo,
oltre che a quella del collo, e, vista la sua tendenza alla cronicizzazione, se riferire piu aree di

dolore puo in qualche modo influenzare il decorso di questi pazienti.

Obiettivo: Questa tesi ha lo scopo di ricercare in letteratura le evidenze disponibili sulla
distribuzione e la prevalenza del multisite pain nelle lesioni da colpo di frusta, nel tentativo di
capire se i pazienti affetti da WAD riferiscono dolore in piu aree del corpo simultaneamente.

Ill

Inoltre, si propone di indagare se e come il “multisite pain” puod influenzare la prognosi del
WAD, con l'intento di proporre indicazioni per la pratica clinica e, eventualmente, per la ricerca

futura.

Materiali e Metodi: La ricerca e stata condotta nelle banche dati di Pubmed, Scopus e CINAHL
tra settembre 2023 e marzo 2024. Sono stati inclusi studi che si riferivano a una popolazione
adulta affetta da colpo di frusta, sia in fase acuta che cronica, e che riportavano dati sulla
prevalenza del multisite pain o sul suo ruolo prognostico. Sono stati invece esclusi gli studi che
non riportavano dati pertinenti con il quesito di ricerca o dei quali non e stato possibile reperire
il full text. Dapprima gli studi sono stati valutati in base al titolo e I’abstract e successivamente
sono stati selezionati i full text da includere nella revisione. La valutazione metodologica degli
studi e stata effettuata mediante la scala AXIS per gli studi trasversali, e mediante la scala NOS

per gli studi di coorte e caso-controllo.

Risultati: Il processo di selezione ha portato a includere 19 articoli. Gli studi selezionati
risultano molto eterogenei per quanto riguarda I'obiettivo primario, la popolazione inclusa, le
misure di outcome utilizzate e la definizione di multisite pain. Dai 16 articoli che riportano dati
sulla prevalenza del multisite pain emerge comunque come i pazienti affetti da WAD riportano

dolore in piu aree del corpo oltre alla zona del collo. Dai 7 articoli che invece riportano dati



sulla prognosi del multisite pain nel WAD emerge come questo possa influenzare il decorso di
questa condizione, ma l|’eterogeneita degli studi rende difficile trarre delle conclusioni

generalizzabili alla popolazione.

Conclusioni: Nonostante le criticita rappresentate dall’eterogeneita dei risultati, la
consapevolezza e la conoscenza del multisite pain nei pazienti affetti da WAD risulta
fondamentale affinché il fisioterapista e in generale i professionisti della salute possano
valutare e trattare il paziente nella maniera adeguata, tenendo conto che la presenza di questo
elemento potrebbe andare a influenzare il percorso di cura del paziente e cambiarne le
traiettorie di guarigione. Questa tesi pone le basi per nuovi studi e pud essere un importante
punto di partenza per ricerche future, che dovrebbero considerare popolazioni e tipologie di

strumenti utilizzati pit omogenei con risultati comuni al fine di generalizzare i dati.



1. INTRODUZIONE

1.1 Colpo di frusta e WAD

Le lesioni da colpo di frusta si verificano a causa di un brusco trasferimento di energia in
accelerazione-decelerazione al rachide cervicale, solitamente dovuto a un tamponamento tra
veicoli a motore (“Motor Vehicle Collision”, MVC), che pud portare ad un quadro eterogeneo
di manifestazioni cliniche, indicate con il termine ombrello WAD (“Whiplash Associated
Disorder). La Québec Task Force nel 1995 ha condotto una revisione esaustiva della letteratura
sull’argomento e ha coniato il termine WAD per descrivere la grande varieta di sintomi
conseguenti a questo meccanismo di lesione, di cui il piu frequente e rilevante ¢ il dolore
cervicale, ma che include anche sintomi come rigidita, cefalea, vertigini, sintomi radicolari,

disturbi cognitivi e disturbi all’articolazione temporo-mandibolare.?

Tra gli esiti che non richiedono ospedalizzazione il WAD & quello pilt comune in seguito a
incidenti stradali non catastrofici, ha una prevalenza elevata e in aumento in tutto il mondo,
soprattutto nei paesi piu sviluppati.? Si stima che in Nord America ed Europa ogni anno almeno
300 abitanti su 100.000 si rechino al pronto soccorso a causa di tali eventi traumatici.? Questi
dati non tengono pero conto di chi non si presenta al pronto soccorso o non denuncia il
sinistro, in tal caso alcune stime collocano l'incidenza effettiva fino a 600 casi ogni 100.000

abitanti.*

Il carico sia personale che sociale del WAD e ormai ben riconosciuto, con circa il 50% dei
pazienti che riportano sintomi a lungo termine portando quindi sostanziali costi diretti e
indiretti.> Considerando i costi legati all’assistenza sanitaria, all’assenteismo lavorativo e alla
perdita di produttivita, I'impatto economico € molto elevato, con costi che annualmente si

aggirano intorno ai 9 miliardi di dollari negli Stati Uniti e 10 miliardi di euro in Europa.®

Il WAD presenta un’alta tendenza alla cronicizzazione e, come molte altre condizioni di dolore
cronico, tende a resistere ai trattamenti proposti che in letteratura mostrano efficacia
moderata, se non nulla.”81l WAD non esita solo in problematiche al rachide cervicale ma sfocia
in uno stress-multisistemico che coinvolge pit domini e piu sfere (sistema sensori-motorio,
vestibolo-oculare, cognitivo-emotivo, sistema integrato), e quindi proprio per questo non

avremo un’unica causa alla base della persistenza dei sintomi, ma un’eziologia



multifattoriale.® La transizione a stati di dolore persistente pud essere sottesa da una quantita
innumerevole di fattori e le evidenze in letteratura ne hanno individuati diversi: sesso
femminile, eta avanzata, intensita del dolore elevata in acuto, maggior disabilita e fattori

cognitivi come paura, catastrofizzazione, basse aspettative di recupero.®®
1.2 Multi-site pain

Il dolore muscoloscheletrico e la disabilita che da esso deriva rappresentano un problema di
salute pubblica in tutto il mondo. Oltre alle conseguenze negative per le persone che ne
soffrono, produce anche costi esorbitanti sia per i datori di lavoro che per la societa nel suo
complesso a causa, ad esempio, dell’assenza dal lavoro, della perdita di produttivita e del

ricorso frequente all’assistenza sanitaria.'!

Solitamente gli studi sul dolore muscoloscheletrico si focalizzano su singole zone dolorose (low
back pain, neck pain, shoulder pain), ma spesso le persone lamentano dolore in piu regioni del
corpo simultaneamente, soprattutto quando si tratta di dolore cronico. Questa condizione in
letteratura viene descritta con il termine di “multi-site pain”.'2 Gli studi condotti su popolazioni
specifiche affette da low back pain, neck pain, shoulder pain, knee pain e elbow pain
dimostrano come la maggior parte delle persone riporti dolore anche in altre parti del corpo,
e come avere dolore diffuso sia associato a maggior disabilita e maggior assenza sul lavoro.!3
Nello specifico, il 16% dei lavoratori riporta dolore in 3 o piu siti.}* Inoltre, avere dolore in una
singola zona aumenta il rischio di sviluppare dolore in altri siti € un numero maggiore di siti
dolorosi amplifica il rischio di prognosi sfavorevole, scarsa funzionalita generale, scarsa forma
fisica ed emozioni negative e ha un impatto negativo sulle attivita quotidiane sia fisiche che
sociali. Studi sul low back pain, ad esempio, hanno dimostrato che i soggetti cui si associa
anche neck pain hanno una prognosi peggiore di coloro che presentano solo low back pain. E
necessario quindi un cambiamento rispetto agli approcci tradizionali, sia in termini clinici
(diagnosi e trattamento del dolore muscoloscheletrico) che di ricerca, considerando i pazienti
in un’ottica piu globale, e non affetti da sindromi dolorose isolate e riferite solo ad una singola

zona del corpo. 1°-16

Ill

L'American College of Rheumatology ha proposto una definizione per il “chronic widespread
pain”, ovvero il dolore diffuso: “dolore presente in due quadranti controlaterali del corpo sopra

e sotto il bacino e nel rachide presenti da almeno tre mesi”.!” Questa definizione si basa sui
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criteri per la diagnosi della fibromialgia, mentre Hunt et al. hanno proposto una definizione
piu rigorosa di dolore diffuso cronico (“The Manchester definition”): “dolore presente da
almeno tre mesi in almeno due zone di due arti controlaterali e nello scheletro assile”.*® Negli
studi in cui si selezionano i pazienti in base a dei criteri diagnostici, avere queste definizioni
cosi rigide porta ad avere degli studi su delle popolazioni molto specifiche e differenti da quelle
che poi si ritrovano in clinica, determinando dei problemi di generalizzabilita e riproducibilita
dei risultati. Un dolore esteso o un dolore cronico in piu sedi corporee (multisite pain) che non
soddisfa i criteri di queste classificazioni ha comunque un impatto importante sulla qualita
della vita, sulla disabilita e sulla salute mentale delle persone che ne soffrono rispetto al dolore

localizzato.1?

Quindi non vi € una definizione univoca in letteratura: la tendenza & quella di utilizzare il
termine multisite pain quando ci si riferisce ad un dolore in piu aree del corpo distinte, o alla
somma di piti sindromi dolorose localizzate, mentre con il termine widespread pain si descrive
un dolore esteso e piu diffuso rispetto al dolore primario. Tale eterogeneita terminologica
rappresenta la principale causa della mancanza in letteratura di uno strumento di misurazione
e di valutazione standard: infatti alcuni studi utilizzano dei questionari da far compilare ai
pazienti, altri si affidano a body charts che mostrano il corpo diviso in piu sezioni in cui i pazienti

possono andare a colorare o semplicemente indicare quelle dolorose.

1.3 Dolore diffuso nel WAD

Dopo il 1995 sono stati condotti numerosi studi sulla presentazione clinica del WAD, che hanno
aggiunto ulteriori sintomi a quelli gia riportati dalla Quebeck Task Force, tra cui il widespread
pain. Non essendoci perd accordo in letteratura sulla definizione, non sappiamo se
effettivamente il WAD si presenti con dolore in piu parti del corpo distinte o se ci riferisce a

un’estensione pit ampia di un dolore in una singola parte del corpo.®

A causa delle limitate evidenze disponibili al momento della sua redazione la Quebeck Task
Force poteva solo ipotizzare quali fossero i fattori in grado di influenzare la prognosi del WAD,
e nonostante i numerosi studi svolti successivamente ancora oggi non ne abbiamo una

conoscenza completa.



Se effettivamente presente tra i sintomi del WAD, il multisite pain potrebbe quindi giocare un
ruolo importante sulla sua prognosi e quindi di conseguenza anche sulla presa in carico e il

trattamento dei pazienti.

1.4 Obiettivo della tesi

Visto quindi I'impatto del multisite pain e la sua influenza sulla prognosi del dolore
muscoloscheletrico, I'obiettivo di questa tesi € quello di ricercare gli studi disponibili in
letteratura che descrivano la distribuzione e la prevalenza di multisite pain nei pazienti affetti

da WAD e quelli che ne analizzino invece il ruolo prognostico.



2. MATERIALI E METODI

Per questa revisione & stato redatto un protocollo usando il Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis Protocols (PRISMA-P), revisionato dall’autore e
disponibile su richiesta. La revisione e stata condotta e redatta seguendo le linee guida del

PRISMA Statement?°.

2.1 Criteri di eleggibilita

Per poter includere tutta la letteratura disponibile sull’argomento nessun disegno di studio &
stato escluso e, allo stesso scopo, non sono stati posti limiti nemmeno sull’anno di
pubblicazione. Per poter essere inclusi gli studi dovevano essere scritti in lingua italiana o
inglese e il full text doveva essere reperibile. Sono stati inclusi studi che esaminano soggetti
adulti (eta > 18 anni) che hanno subito un colpo di frusta, in fase acuta o cronica, e che hanno
sviluppato dolore cervicale o sintomi associati. In aggiunta, tale popolazione doveva
presentare multisite pain, cioé dolore in pil aree del corpo o un’estensione del dolore
primario. Nello specifico gli studi dovevano indagare ed esplicitare dati relativi alla prevalenza
di questi elementi e/o approfondire il loro ruolo prognostico. Sono stati esclusi gli studi che
non rientravano nel quadro concettuale della revisione, come quelli che riportavano altri tipi
di infortunio diversi dal colpo di frusta o che non presentavano dati di prevalenza o prognosi

di multisite pain.

2.2 Strategia di ricerca

La ricerca e stata condotta tra Settembre 2023 e Marzo 2024. Attraverso una ricerca
preliminare nelle banche dati sono stati individuati nei titoli e negli abstracts le keywords e i

descrittori utili alla costruzione delle stringhe di ricerca.

| database consultati per la selezione degli articoli da includere nella revisione sono: MEDLINE
(Pubmed), Scopus e CINAHL (Ebsco). Le stringhe finali sono state lanciate nei database in data

16 Marzo 2024.

Per i diversi database sono state formulate stringhe di ricerca utilizzando MeSH Terms,

Subheadings e parole chiave ritenute importanti per lo scopo della revisione, combinati con gli
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operatori booleani AND e OR. Di seguito vengono riportate le stringhe di ricerca utilizzate nei

vari motori di ricerca.

Medline:  (((("Whiplash Injuries"[Mesh]) OR ("Neck Pain"[Mesh])) OR ("neck
pain"[Title/Abstract] OR "cervical pain"[Title/Abstract] OR "neck ache"[Title/Abstract] OR
cervicalgia[Title/Abstract] OR "cervical spine pain"[Title/Abstract])) OR ("whiplash associated
disorders"[Title/Abstract] OR "neck strain"[Title/Abstract] OR "neck sprain"[Title/Abstract] OR
whiplash[Title/Abstract] OR WADI(Title/Abstract] OR "whiplash injur*"[Title/Abstract] OR
"neck injur*"[Title/Abstract] OR "cervical spine injur*"[Title/Abstract])) AND (("Chronic
Pain"[Mesh]) OR (multisite pain[Title/Abstract] OR multi-site pain[Title/Abstract] OR
widespread pain[Title/Abstract] OR multiple pain location*[Title/Abstract] OR multiple pain
site*[Title/Abstract] OR multiple pain[Title/Abstract] OR pain drawing[Title/Abstract] OR pain
extent[Title/Abstract] OR multisite musculoskeletal pain[Title/Abstract] OR widespread

hyperalgesia[Title/Abstract]))

Scopus: ((((INDEXTERMS("Whiplash Injuries")) OR (INDEXTERMS("Neck Pain"))) OR (TITLE-
ABS("neck  pain") OR TITLE-ABS("cervical  pain") OR TITLE-ABS("neck  ache") OR TITLE-
ABS(cervicalgia) OR TITLE-ABS("cervical spine pain"))) OR (TITLE-ABS("whiplash associated

disorders") OR TITLE-ABS("neck strain") OR TITLE-ABS("neck sprain") OR TITLE-
ABS(whiplash) OR TITLE-ABS(WAD) OR TITLE-ABS("whiplash injur*") OR TITLE-ABS("neck
injur*") OR TITLE-ABS("cervical spine injur*"))) AND ((INDEXTERMS("Chronic
Pain")) OR (TITLE-ABS("multisite pain") OR TITLE-ABS("multi-site pain") OR TITLE-

ABS("widespread pain") OR TITLE-ABS("multiple pain location*") OR TITLE-ABS("multiple pain
site*") OR TITLE-ABS("multiple  pain") OR TITLE-ABS("pain  drawing") OR TITLE-ABS("pain
extent") OR TITLE-ABS("multisite musculoskeletal pain") OR TITLE-ABS("widespread

hyperalgesia")))

CINAHL: (((((MH "Whiplash Injuries+")) OR ((MH "Neck Pain+"))) OR ((TI "neck
pain" OR AB "neck pain") OR (Tl "cervical pain" OR AB "cervical pain") OR (Tl "neck
ache"OR AB "neck ache") OR (Tl cervicalgia OR AB cervicalgia) OR (Tl "cervical spine
pain" OR AB "cervical spine pain"))) OR ((TI "whiplash associated disorders" OR AB "whiplash
associated disorders") OR (TI "neck strain" OR AB "neck strain") OR (Tl "neck

sprain" OR AB "neck
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sprain") OR (Tl whiplash OR AB whiplash) OR (TI WAD OR AB WAD) OR (Tl "whiplash

injur*" OR AB "whiplash injur*") OR (Tl "neck injur*" OR AB "neck injur*") OR (Tl "cervical
spine injur*" OR AB "cervical spine injur*"))) AND (((MH "Chronic Pain+")) OR ((TI "multisite
pain" OR AB "multisite pain") OR (TI "multi-site pain" OR AB "multi-site
pain") OR (Tl "widespread pain" OR AB "widespread pain") OR (Tl "multiple pain
location*" OR AB "multiple pain location*") OR (Tl "multiple pain site*" OR AB "multiple pain
site*") OR (Tl "multiple pain" OR AB "multiple pain") OR (Tl "pain drawing" OR AB "pain
drawing") OR (Tl "pain  extent" OR AB "pain  extent") OR (Tl "multisite  musculoskeletal
pain" OR AB "multisite musculoskeletal pain") OR (Tl "widespread

hyperalgesia" OR AB "widespread hyperalgesia")))

2.3 Selezione degli articoli

Lo screening dei titoli, degli abstract e del full text degli studi identificati dalle ricerche e stato
realizzato indipendentemente dall’autore per escludere i lavori non pertinenti allo scopo di
guesta revisione. Per il processo di inclusione degli studi & stato utilizzato il software Rayyan,
nel quale sono stati raggruppati tutti gli articoli trovati dalle ricerche sui diversi database. Prima
di tutto sono stati esclusi i duplicati, e un primo processo di screening & stato eseguito
leggendo titolo e abstract degli studi. Infine, la lettura del full text degli articoli rimasti ha

permesso di identificare gli studi rilevanti allo scopo della revisione.

2.4 Estrazione e analisi dei dati

L’estrazione dei dati e stata effettuata in singolo dall’autore della revisione, estrapolandoli
dagli studi inclusi. Sono stati estratti dati riguardo le caratteristiche principali dello studio
(come titolo, autore, anno di pubblicazione, disegno di studio), la popolazione inclusa, le

misure di outcome utilizzate e i dati relativi alla prevalenza e alla prognosi.

2.5 Valutazione del Risk of Bias

Per la valutazione del rischio di bias sono state utilizzate due diversi strumenti di critical
appraisal in base alla tipologia del disegno di studio degli studi inclusi. Nello specifico la scala
AXIS?! & stata utilizzata per valutare la qualita metodologica degli studi trasversali, mentre per

gli studi non randomizzati, di coorte e caso-controllo, si & scelto di utilizzare la Newcastle-

12



Ottawa Scale (NOS)?2. Entrambe le scale sono presentate in allegato alla tesi (Allegato 1 e

Allegato 2).
2.6 Sintesi dei risultati

E stata fatta una sintesi qualitativa degli studi inclusi, le cui caratteristiche principali sono state
riassunte sotto forma di tabelle. Gli studi sono stati poi raggruppati in sottocategorie in base

alle affinita trovate tra essi dove possibile.

13



3. RISULTATI

La strategia di ricerca ha inizialmente restituito 5.757 records. La flow-chart rappresentata in

Figura 1 mostra le diverse fasi del processo di selezione dei risultati.

[ Identificazione degli studi mediante database
a
g R identificati
.% 57950;3;0‘5 identificali da: (n = Records rimossi prima dello
[y . screening:
O Medline (Pubmed) (n = 1.156) > AT S
!'_E Scopus (n = 3.296) Duplicati rimossi (n = 1.865)
3 CINAHL (Ebsco) (n = 1.306)
. 4
Records sottoposti a screening di Records esclusi per titolo e
titolo e abstract —»| abstract
(n =3.892) (n=3.752)
Y
Reports ricercati per la .
> valutazione ) Reports non reperibili
£ (n = 140) (n=4)
c
[
; I
[*]
n
Reports valutati per I'inclusione Reports esclusi: (n = 117)
(n=136) ' Studio su QST e non su
multisite pain (n = 35)
Altra popolazione (n = 50)
No multisite pain (n = 17)
No dati prevalenza o prognosi
(n=10)
— Altro tipo di pubblicazione (n
S =5)
g Studi inclusi nella revisione
g | (n=19

Figura 1 Flow chart PRISMA-Scr

La rimozione dei duplicati ha permesso di ridurre il numero degli articoli a 3.892 articoli. Nella
prima fase di screening per titolo ed abstract 140 articoli sono stati giudicati pertinenti con il
guesito della revisione e di questi e stato ricercato il full text per la valutazione. Quattro studi
sono stati scartati perché non e stato possibile reperirne il full text, e nella seconda fase di
screening sono stati esclusi 117 articoli sulla base dei criteri di eleggibilita precedentemente
indicati:
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e n =35 indagavano multi-site pain con i Quantitative Sensory Testing (QST)

e n =50 presentavano un campione di studio diverso dalla popolazione di riferimento

e n =17 non riportavano dati su multi-site pain

e n =10 non riportavano dati su incidenza e prevalenza o prognosi

e n =4 altratipologia di pubblicazione (editoriali, lettere e commenti)

Al termine del processo di selezione 19 articoli hanno soddisfatto i criteri di eleggibilita e sono

stati inclusi nella revisione. Di questi, 16 riportano dati sulla distribuzione del multi-site pain e

7 sul suo ruolo prognostico.

Le caratteristiche principali degli studi inclusi sono riassunte in 2 tabelle, distinte sulla base del

guesito di ricerca: dati di distribuzione e prevalenza e dati di prognosi. Nello specifico:

e Tabella 1 (distribuzione e prevalenza): autore e anno, paese, disegno di studio,

popolazione con sample size, strumento misurazione multi-site pain, risultati

e Tabella 2 (prognosi): autore e anno, paese, disegno di studio, popolazione con sample

size, strumento misurazione multi-site pain, misure di outcome prognosi, risultati

Tabella 1 Caratteristiche principali degli studi di distribuzione e prevalenza in soggetti con WAD

Autori e anno Paese Disegno di Popolazione con  Strumenti Risultati
studio sample size misurazione
multi-site pain
Alalawi et al. 20222 Svezia Analisi Adulti con WAD Body chart Tramite un

Bunketorp et al. Svezia
20062
Falla et al. 201625 Svezia

secondaria dati
RCT

Analisi
secondaria dati
RCT

Studio
trasversale

(6 — 36 mesi dal
trauma)

(n =205)

Adulti con WAD
subacuto (6 - 12
settimane dal
trauma)

(n=47)

Adulti con WAD
cronico (6-36
mesi dal trauma)

(n =205)

frontale e dorsale

Body chart
frontale e dorsale
divisa in 79 aree

Body chart
frontale e dorsale

software viene
convertiva in
percentuale
|'area colorata
dai pazienti.
Estensione del
dolore:
percentuale
media 7% (57.3-
0.00),SD 7.33

Area di dolore
colorata dai
pazienti espressa
in percentuale.
Estensione del
dolore: media
12.6 %,SD 7.2

Tramite un
software viene
convertiva in
percentuale
I'area colorata
dai pazienti.
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Haggman-
Henrikson et al.
201126

Haggman-
Henrikson et al.
201677

Hincapié et al.
2010%

Holm et al. 20062°

Kivioja et al. 200830

Lampa et al. 20203

Mankovsky-Arnold

et al. 201632

Svezia

Svezia

Canada

Canada

Svezia

Svezia

Canada

Studio
trasversale

Studio caso-

controllo

Studio
trasversale

Studio di coorte

Studio di coorte

Studio di coorte

Studio
trasversale

Adulti con WAD
cronico

(n=50)

Adulti con WAD
acuto (entro 3
settimane dal
trauma)

(n = 140)

Adulti con WAD
(entro 30 giorni
dal trauma)

(n = 6481)

Adulti con WAD
acuto (entro 6
settimane dal
trauma)

(n=266)

Adulti con WAD
acuto (entro 1
settimana dal
trauma)

(n=91)
Adulti con WAD

acuto (entro 1
mese dal trauma)

(n=176)

Adulti con WAD
(entro 6 mesi dal
trauma)

(n=105)

Questionario self-
reported su
frequenza di
dolore in 9 siti

Questionario self-
reported che
indaga dolore
nelle zone del
volto, della testa
edella
mandibola*?

Body chart
frontale e dorsale
divisa in 13 aree

Questionario self-
reported; body
chart frontale e
dorsale divisa in
45 aree®3

Questionario self-
reported

Questionario self-
reported che
indaga dolore
nelle zone del
volto, della testa
edella
mandibola*?

Body chart
frontale e dorsale
divisa in 45 aree*?

Estensione del
dolore:

e Uomini: media
5.40%, SD 6.44
¢ Donne: media
7.88%, SD 7.66

Numero di siti
dolorosi con
frequenza
settimanale e
giornaliera:
media 6.3, SD 2.0

47 soggetti
(33.6%) riportano
dolore nelle zone
indagate in
aggiunta al neck
pain

Solo lo 0.43%
(95% C1 0.27-
0.59) dei soggetti
riporta dolore
posteriore al
collo come
dolore isolato

255 (95.8%)
soggetti
riportanotrai2e
5 siti di dolore. Di
questi, 56 hanno
sviluppato
widespread pain
(=9 siti di dolore)
ai successivi
follow-up

28 soggetti (31%)
presentano low
back pain oltre a
neck pain

59 soggetti
(33.5%) riportano
dolore nelle zone
indagate in
aggiunta a neck
pain

Numero di siti
dolorosi:

e Uomini: media
2.6,SD 0.88

¢ Donne: media
3.0,SD 0.93
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McLean et al. USA
201433

Myrtveit et al. Norvegia
20163

Peolsson et al. Svezia
20073

Sterner et al. 20023¢  Svezia
Vendrig et al. Olanda
200037

Visscher et al. Olanda

200538

Studio di coorte

Studio
trasversale

Studio
trasversale

Studio
trasversale

Case series

Studio
trasversale

Adulti con WAD
acuto (entro 24
ore dal trauma)

(n =948)

Adulti con WAD
cronico (> 3 mesi)

(n=268)

Adulti con WAD
cronico

(n=275)

Adulti con WAD
cronico (> 6 mesi)

(n=32)

Adulti con WAD
cronico (> 6 mesi)

(n=26)

Adulti con WAD
cronico (> 6 mesi)

(n=25)

Questionario self-
reported che
indaga 19 siti di
dolore**

Questionario self-
reported che
indaga 15 siti di
dolore

213 soggetti
(22.5%)
presentano
widespread pain
(=7 siti di dolore)

Numero di siti
dolorosi:
mediana 5, IQR
3.5-7

Questionario self-  Numero siti

reported che dolorosi: media

indaga 11 siti di 5.9,SD2.4

dolore

Questionario self-  In aggiunta a

reported neck pain 1'88%
dei soggetti

riporta dolore
alle spalle, il 75%
dolore toracico e
il 64% dolore

lombare
Body chart Numero siti
frontale e dorsale  dolorosi: media
divisa in 45 aree*® 8.4,SD5.4

Intervista orale
condotta da uno
specialista

13 soggetti (52%)
riportano dolore
nella zona del
volto e/o della
mandibola

Tabella 2 Caratteristiche principali degli studi che indagano il ruolo prognostico di multi-site pain in soggetti con WAD

Autori e anno  Paese Disegno di Popolazione con Strumenti Misure Risultati
studio sample size misurazione outcome
multi-site pain prognosi
Alalawi et al. Svezia Analisi Adulti con WAD (6 —  Body chart Neck Disability Estensione del
20222 secondaria 36 mesi dal trauma)  frontale e dorsale  index (NDI)*> a dolore associata
dati RCT 12 e 24 mesi significativamente
(n a 12 mesi = 160) ai valori della NDI
(n a 24 mesi = 114) a 12 mesi
(R2=0.05, p =
0.006, 95% Cl:
0.159-0.909 e a 24
mesi (R2=0,04 p =
0.029, 0.057—
0.914)
Greenfield et USA Case series Adulti con WAD Intervista orale ed  Presenzae La presenza alla
al. 19773° acuto (entro 24 ore esame fisico gravita dei baseline di dolore
dal trauma) somministrati da sintomi ai all’arto superiore e
uno specialista follow-up predittiva di
(n=179) outcome peggiori

a 3 settimane.
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Holm et al. Canada
20062°

Kivioja et al. Svezia
200830

McLean et al. USA
20143

Myrtveit et al  Norvegia
201440
Radanov etal. Svizzera

19954

Studio di
coorte

Studio di
coorte

Studio di
coorte

Studio di
coorte

Studio di
coorte

Adulti con WAD
acuto (entro 6
settimane dal
trauma)

(n = 266)

Adulti con WAD
acuto

(n=91)

Adulti con WAD
acuto (entro 24 ore
dal trauma)

(n=948)

Adulti con WAD
cronico

(n = 630)

Adulti con WAD
acuto (entro 1
settimana dal
trauma)

(n=117)

Questionario self-
reported; body
chart frontale e
dorsale divisa in
45 aree®3

Questionario self-
reported

Questionario self-
reported che
indaga 19 siti di
dolore**

Questionario self-
reported che
indaga 9 siti di
dolore

Intervista semi-
strutturata

Widespread
pain (=9 siti di
dolore) a
qualsiasi follow-
up

Neck pain (VAS
>30) a 12 mesi

Neck pain
severo o
moderato (NRS
>4)e
widespread
pain (=7 siti di
dolore)a 6
settimane

No WAD
cronico (Neck
pain per 3 mesi
consecutivi
nell’ultimo
anno) a 11 anni

Asintomatici a 2
anni

La presenza di
dolore
interscapolare e
toracico e
predittiva di un
programma di
trattamento pil
lungo, con sedute
piu frequenti, e di
un recupero
peggiore.

Riportare 4 o 5 siti
di dolore alla
baseline associato
allo sviluppo di
widespread pain
(OR 2.6; 95% CI
1.3-5.4)

Presenza di low-
back pain alla
baseline associata
a neck pain
cronico (VAS > 30)
(RR3.1;95% ClI
1.0-9.8; p<0.005)

Widespread pain
alla baseline
associato a
presenza di neck
pain severo o
moderato a 6
settimane e
persistenza di
widespread pain a
6 settimane

Dolore in piu aree
del corpo
associato a
presenza di WAD
cronico (OR 1.21;
95% Cl 1.13-1.29;
p<0.001)

Presenza di dolore
alle spalle (x2.
1.781) o dolore
alla schiena (x2:
0.208) non
significativamente
correlati con la
presenza di
sintomi a 2 anni
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3.1 Caratteristiche degli studi inclusi

Come mostrato dalla tabella gli studi che indagano la distribuzione e la prevalenza del multisite
pain nei pazienti affetti da WAD sono 13, 3 studi riportano invece dati sul suo ruolo
prognostico, mentre solamente 4 studi presentano sia dati di prevalenza che di prognosi. La
dimensione del campione varia da un minimo di 253 a un massimo di 6481%% soggetti per gli
studi sulla prevalenza, e da 913° a 94833 per gli studi sulla prognosi. Dei 19 studi, 14 studi sono
stati condotti in Europa, di cui 10 in Svezia. Per quanto riguarda il disegno di studio gli studi di
coorte sono 6, gli studi trasversali 8, un solo studio caso controllo, 2 case series e 2 studi
analizzano dati ripresi da RCT precedentemente svolti. La popolazione & molto eterogenea: i
soggetti presentano sia WAD acuto che cronico e vengono reclutati con cut-off temporali

molto diversi nei vari studi, da 24 ore dal trauma, fino a 36 mesi.

3.2 Misurazione multisite pain

Perindividuare i siti di dolore o misurare I'estensione del dolore gli studi inclusi utilizzano body
chart frontali e dorsali oppure dei questionari. Le body chart utilizzate sono divise in sezioni
numerate oppure mostrano semplicemente una visione frontale e dorsale del corpo in modo
da lasciare liberamente al paziente la possibilita di colorare I'area dolorosa. Successivamente
da queste body chart viene ricavato o il numero di sezioni in cui il paziente riporta dolore
oppure I'estensione del dolore convertita in percentuale. Tre studi utilizzano la body chart
proposta da Margolis et al.*3 che divide il corpo in 45 sezioni distinte, lo studio di Hincapié et

al.28 invece ne utilizza una versione modificata suddivisa in 13 aree.

Per quanto riguarda i questionari, in 3 studi vengono somministrati da degli specialisti, nei
restanti vengono compilati autonomamente dai pazienti. Sono quasi tutti questionari costruiti
ad hoc per lo studio, che non indagano unicamente i siti di dolore, ma anche altri elementi,
come l'intensita del dolore o la presenza di altri sintomi. Due studi invece vanno ad indagare
in particolare il dolore nelle zone del volto, della testa, della mandibola e della mascella, e per
guesto utilizzano 3 domande specifiche per i disturbi dell’articolazione temporo-
mandibolare.?? Lo studio di MclLean et al.33 utilizza invece la “Regional Pain Scale”** un

guestionario composto da 19 item che indagano 19 aree di dolore.

19



3.3 Outcome prognosi

Nei 7 studi che riportano dati sulla prognosi le misure di outcome utilizzate sono diverse. Nello
studio di Greenfield et al.3° non viene proprio riportato come vengono misurati gli outcome ai
vari follow-up, ma si parla solo di presenza e gravita dei sintomi, senza indicare nello specifico
quali siano. Radanov et al. 1995* invece considerano i pazienti completamente guariti se
questi non presentano sintomi ai vari follow-up. Myrtveit et al.*° vogliono invece andare ad
indagare quali pazienti presentano ancora WAD cronico a 11 anni dal trauma, indicandolo con

la presenza di dolore al collo per 3 mesi consecutivi nell’ultimo anno.

Nello studio di Holm et al.?° sono inclusi pazienti che riportano un massimo di 5 aree di dolore
(tra 11 selezionate riferite alla zona della testa, del collo e della schiena, sempre usando la
divisone della body chart di Margolis et al.*3) per escludere quei soggetti che presentano gia
widespread pain alla baseline, definendo quindi il widespread pain come la presenza di 6 o piu
aree dolorose. L'obiettivo degli autori & specificatamente quello di andare ad indagare chi
sviluppera widespread pain, considerandolo perd come la presenza di 9 o piu aree di dolore

ai follow-up.

Nello studio di McLean et al.33 gli outcome di interesse a 6 mesi sono la presenza di neck pain
moderato o severo, definito con un punteggio alla scala NRS maggiore o uguale a 4, e la

presenza di widespread pain, indicato come la presenza di 7 o piu aree di dolore.

3.4 Risk of Bias

Gli studi longitudinali sono stati valutati con la scala AXIS?? (Tabella 3) con un punteggio medio
di 14,13/20 per gli items con risposta “Yes”, 1,13/20 per quelli con risposta “Don’t know” e
4,75/20 per quelli con risposta “No”. Il punteggio maggiore di 16/20 & stato raggiunto dagli
studi di Falla et al.?%, Mankovsky-Arnold et al.32 e Myrtveit et al.3*. Lo studio che ha registrato

la valutazione piu bassa & invece quello di Peolsson et al.3> con un punteggio di 11/20.
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Numero item

Falla et al.
2016%
Haggman
Henrikson
etal.
2011%
Hincapié
etal.
2010%8
Mankovsk
y-Arnold
etal.
201632
Myrtveit
etal.
201634
Peolsson
etal.
2007%
Sterner et
al. 200236
Visscher
etal.
200538
Tabella 3 Valutazione degli studi trasversali inclusi mediante la scala AXIS?1. Verde=Yes, Giallo=Don’t know, Rosso=No.

La maggior parte delle criticita sono emerse negli item che indagano i metodi con i quali gli
autori hanno strutturato e condotto lo studio, in particolare la giustificazione del sample size
(item 3) e la gestione dei non responders (item 7). Tali problematiche si riflettono anche nel
reporting dei risultati degli studi nei quali non vengono fornite le informazione relative ai non
responders (item 13 e 14), questo pero perché non viene dichiarato se effettivamente ci siano
dei soggetti che non hanno voluto o non hanno potuto partecipare allo studio o comunque

non vengono indicati i metodi con i quali eventualmente sarebbero stati gestiti se presenti.

Tutti gli studi hanno invece ricevuto una valutazione positiva per gli item riguardanti
I"esplicitazione dell’obiettivo di studio e la scelta del disegno di studio in relazione alle finalita
(item 1 e 2). La popolazione target & stata definita in modo chiaro (item 4) e tutti gli autori
hanno selezionato ed utilizzato adeguate variabili di esito e fattori di rischio in relazione agli
obiettivi dello studio (item 8). In tutti gli studi vengono esplicitati in modo chiaro gli strumenti
utilizzati per le analisi statistiche (item 10) e descritta adeguatamente la metodologia
impiegata (item 11). La validita interna e la consistenza dei risultati & stata valutata

positivamente (item 15) e i dati emersi sono stati adeguatamente discussi dagli autori, con
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conclusioni complete e aderenti alla metodologia definita nel protocollo di ricerca (item 16 e

17).

Rispetto alla presenza di eventuali conflitti di interesse (item 19) 4 studi non riportano

informazioni a riguardo non rendendo possibile la valutazione dell’item.

Per valutare gli studi di coorte e I"'unico studio caso-controllo incluso sono state usate le due
versioni della Newcastle-Ottawa Scale?? (Tabella 4). La maggior parte degli studi & di

buona/moderata qualita secondi i criteri previsti per la NOS che sono consultabili in allegato

(Allegato 2).
Selection Comparability | Outcome
Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 1 Item 1 Item 2 Item 3 Quality
Holm et
al. 20062 * * - * * K - * * Good
Kivioja et .
al. 20083 * * - - * %k * * * Fair
Lampa et
al. 20203 * - * - * % * * - Good
McLean
etal. * * * - * %k * - * Good
201433
Myrtveit
etal * * * - - * * * Poor
201440
Radanov
etal. * * * * - - * * Poor
199541
Selection Comparability | Exposure
Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 1 Item 1 Iltem 2 Item 3 Score

Haggman-
Henrik

O * * * *k - * * Good
etal.
201677

Tabella 4 Valutazione degli studi di coorte e caso-controllo inclusi mediante la NOS?2. Ad ogni studio viene assegnata
massimo una stella per ogni item di “Selection”, “Outcome” ed “Exposure” e massimo due nell’item di “Comparability”.

La criticita principale &€ emersa nel quarto item riguardante la selezione dei partecipanti allo
studio, secondo il quale si poteva assegnare una stella se I'outcome di interesse non fosse stato
presente all’inizio dello studio. Tutti gli studi invece hanno utilizzato coorti rappresentative

della popolazione indagata (Selection-item 1).

Gli studi di Myrtveit et al.*° e di Radanov et al.*! secondo i criteri della NOS sono da ritenere di
scarsa qualita a causa dell’item che riguarda la “Comparability”, perché gli autori non hanno
previsto un controllo di fattori potenzialmente confondenti, nonostante negli altri item

abbiano ricevuto un giudizio positivo.
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4. DISCUSSIONI

4.1 Sintesi delle evidenze

Lo scopo di questa revisione era di indagare se i pazienti affetti da WAD riportano dolore in
piu aree del corpo, o in generale dolore diffuso, e se e come la presenza di questa

sintomatologia va ad influenzare la prognosi di questi soggetti.

4.1.1 Definizione multisite pain

Da questa revisione emerge come anche negli studi sul WAD la definizione di multisite pain o
di widespread pain non sia univoca o condivisa. Lo studio di Mankovsky-Arnold et al.3?& I'unico
tra quelli inclusi che utilizza il termine “multisite pain”, riferendosi proprio a dolore riportato
dai pazienti in piu aree del corpo. McLean et al.33 nel loro studio definiscono i pazienti che
riportano dolore in 7 o piu aree del corpo come affetti da widespread pain, Holm et al. invece
nei criteri di inclusione parlano di un cut-off di 5 o piu aree, quando si tratta della prognosi
invece utilizzano un cut-off di 9. Vischer et al.38 usano il termine widespread pain per indicare
una condizione ancora diversa: nel loro studio oltre ad indagare le zone di dolore del volto e
della mandibola in aggiunta a quella del collo, vanno a misurare la presenza di widespread

pain nei pazienti andando ad esercitare pressione su 12 tender points in varie zone del corpo.

Negli altri studi si parla di pain extent’® o di generalized pain®, oppure si indagano
semplicemente le caratteristiche con cui si presenta il dolore, tra cui anche la sua estensione

o la sua distribuzione nelle aree del corpo.

Durante la selezione degli articoli molti studi sono stati esclusi in quanto con il termine
“widespread pain” si riferivano non a una condizione di dolore riferito dal paziente in aree
diverse del corpo, ma a una condizione di iperalgesia diffusa valutata con i QST (“Quantitative
Sensory Testing”) in punti prestabiliti lontano dalla sede primaria del dolore, per esempio
rilevando la soglia del dolore alla pressione (“pressure pain treshold”) sulla gamba e sulla
mano. Molti studi vanno ad analizzare le risposte ai QST perché una delle teorie alla base dello
sviluppo e del mantenimento del dolore cronico nei soggetti con WAD é proprio quella della

sensibilizzazione centrale, che viene misurata appunto con i QST.

4.1.1 Distribuzione di multisite pain nel WAD
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Dai 16 studi inclusi emerge come effettivamente i pazienti affetti da WAD non riportino
soltanto dolore circoscritto all’area del collo, ponendosi in linea con altre evidenze presenti in
letteratura relative al multisite pain nei disordini muscoloscheletrici. Il WAD quindi, come le
altre condizioni muscoloscheletriche, sembra presentarsi con dolore in piu parti del corpo, sia
in fase acuta, che in fase cronica. Le principali criticita relative agli studi inclusi riguardano
I’eterogeneita, oltre che della terminologia, anche degli strumenti utilizzati per la misurazione
del multisite pain, degli obiettivi primari degli studi, delle popolazioni incluse e della modalita
con cui vengono riportati i risultati. Questa eterogeneita rende quindi difficile fare una stima

accurata dell'impatto del multisite pain nei pazienti con WAD.

In generale sembra che I'obiettivo primario degli studi inclusi non sia quello di andare a
indagare la prevalenza del “multisite pain” nei soggetti con WAD, riflettendo quindi la
necessita di una maggior consapevolezza e un maggior interesse sull’argomento. La maggior
parte degli autori vuole indagare in generale le caratteristiche dei soggetti e del dolore da essi
riportato e vedere che relazione c’é con altre variabili oppure fare dei confronti tra soggetti
con WAD e soggetti sani, o con altri tipi di dolore. Nello studio di Mankovsky-Arnold et al.3? ad
esempio gli autori vogliono vedere quali caratteristiche del dolore influenzano la disabilita sul
lavoro in soggetti affetti da WAD e mostrano come i soggetti che riportano disabilita sul lavoro
riferiscono un numero maggiore di zone dolorose rispetto ai lavoratori che non ne riportano.
| risultati emersi possono quindi rappresentare una buona base per studi futuri
sull’argomento, che vadano ad indagare in maniera piu specifica la presenza di multisite pain.
L’'unico studio che, come obiettivo primario, ha proprio la descrizione della distribuzione del
dolore nei soggetti con WAD e I'individuazione di pattern di dolore comuni € quello di Hincapié
et al.?8. Visto il campione ampio (6481 soggetti) e la buona qualita metodologica, le conclusioni
di questo studio risultano particolarmente rilevanti mostrando come dopo una lesione da
colpo di frusta & piu comune che il dolore si presenti in piu parti del corpo

contemporaneamente e che raramente venga percepito in maniera localizzata solo al collo.

Le criticita riguardanti gli strumenti di misura utilizzati riflettono le problematiche della
definizione: non avendo una terminologia unica non ci sono nemmeno degli strumenti specifici
e dei gold standard per la rilevazione del multisite pain. Quando si parla di widespread pain
con alla base un meccanismo di sensibilizzazione centrale abbiamo i QST, che permettono di

pervenire a dei risultati piu oggettivabili e maggiormente spendibili e utili nel contesto della
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ricerca, ma che spesso in clinica presentano dei limiti di applicabilita in quanto la loro
esecuzione necessita di strumentazione e materiali appositi e costosi. | questionari self-
reported e le body chart, invece, nonostante la loro dipendenza con la soggettivita del paziente
che le rende meno specifiche nella quantificazione e definizione del multisite pain, presentano
una maggiore utilita e applicabilita nel contesto clinico, in quanto permettono di avere una
visione generale della distribuzione e localizzazione della sintomatologia dolorosa del
paziente. Inoltre, si caratterizzano anche per essere strumenti economici, di facile
comprensione e compilazione, e pertanto applicabili trasversalmente in differenti contesti
lavorativi. | questionari self-reported e le body chart vengono spesso utilizzate anche nel
contesto della ricerca, anche se si assiste ad una notevole variabilita di interpretazione dei dati
da parte degli autori. Infatti, non tutti gli studi inclusi nella revisione riportano dati relativi alle
zone dolorose individuate dai pazienti. Negli studi di Alalawi et al.?% e di Bunkertorp et al?*
viene riportata solo la media dell’estensione del dolore, calcolata convertendo in percentuale
I’area della body chart colorata dai pazienti, in altri quattro studi?®323537j risultati sono espressi
sempre con un valore medio, ma relativo al numero dei siti dolorosi, mentre nello studio di

Myrtveit et al.3* viene indicato soltanto il valore mediano.

Dagli studi che riportano dati riguardanti le zone dolorose emerge come la maggior parte degli
individui riferisca dolore oltre che alla zona del collo, sempre al primo posto, anche alla zona
delle spalle, della testa e del volto, subito seguite dalla zona pill bassa del rachide (sia toracica
che lombare). Nello studio di Falla et al.»> questi risultati vengono espressi attraverso delle
mappe di frequenza del dolore, sotto forma di body chart frontali e dorsali (Figura 2) e delle
mappe che mostrano la percentuale di pazienti che riportano dolore in sezioni specifiche del

corpo, sia a destra che a sinistra, davanti e dietro (Figura 3).
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Figura 3 Mappe siti dolorosi da Falla et al.

Anche nello studio di Myrtveit et al.3* vengono riportate le percentuali delle zone dolorose
indicate dei pazienti (Figura 4). Questo studio, inoltre, ha visto come i soggetti con WAD cronico
riportino con maggior frequenza dolore nelle zone di collo, schiena testa e mandibola rispetto
ai soggetti con dolore cronico da altre cause e in particolare le donne con WAD riferiscono piu

spesso dolore alle anche, alle braccia, alle mani, allo stomaco, al petto e alla zona genitale.
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Figura 4 Percentuali zone dolorose da Myrtveit et al.33

Quattro studi?®273138 indagano nello specifico il dolore all’articolazione temporo-mandibolare
e nelle zone del volto e della testa in aggiunta al dolore collo, evidenziando come sia frequente

nei pazienti affetti da WAD soffrire di dolore in queste zone.

La mancanza di una definizione specifica del multisite pain si traduce nella presenza in
letteratura di risultati estremamente eterogenei. Infatti nello studio di Holm et al.?° la
percentuale di soggetti che riporta trai 2 e i 5 siti di dolore € molto alta (95.8%), su un
campione abbastanza ampio (266 soggetti), mentre McLean et al.?3 riportano una percentuale

molto inferiore (22.5%), in quanto fanno riferimento soltanto ai soggetti che presentano 7 o

piu aree di dolore.
4.1.3 Ruolo prognostico del multisite pain

Solo 6 studi riportano dati riguardo I'influenza che puo avere il multisite pain sulla prognosi dei
pazienti affetti da WAD. Le stesse criticita riscontrate rispetto agli studi sulla distribuzione, si
ritrovano anche per quelli riguardanti la prognosi: vengono utilizzati strumenti di misura
diversi, diverse misure di outcome per la prognosi, diversi tempi per i follow-up e gli studi
hanno obiettivi primari diversi. Anche in questo caso, quindi, risulta difficile trarre conclusioni
certe proprio a causa dell’eterogeneita degli studi inclusi, ma da risultati sembra comunque
emergere che il multisite pain possa condizionare e influenzare il decorso del WAD. Infatti, i

risultati degli studi sul WAD sembrano essere in linea con quelli riportati da studi sul neck
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pain®® e sul low back pain®’ che mostrano come riferire piu aree di dolore sia in generale

associato a degli outcome peggiori.

La maggior parte degli studi non ha come obiettivo primario quello di definire il ruolo
prognostico nello specifico del multisite pain, ma piu in generale quello di indagare le
caratteristiche del dolore e di altri fattori, tra i quali anche il sesso, |'eta, le tipologie e i
meccanismi del trauma/incidente, i fattori psicologici o altri sintomi come mal di testa o
vertigini. | risultati ottenuti sono comunque un buon punto di partenza per lo svolgimento di
studi piu specifici sull’argomento, in quanto ancora siamo lontani dal capire veramente a fondo

il ruolo che questo elemento pud avere sul decorso del WAD.

L’unico studio che si pone come obiettivo primario proprio quello di andare a verificare se e
come l'estensione del dolore nei soggetti con WAD va a influenzare sia il dolore che la disabilita
a lungo termine & quello di Alalawi et al.?3. Pur non presentando un disegno di studio adeguato
a indagare il ruolo prognostico del multisite pain perché gli autori utilizzano e analizzano dati
di un RCT precedentemente svolto (per questo non & stato possibile valutarne la qualita
metodologica), i risultati mostrano |’esistenza di una correlazione tra I'estensione del dolore e
i valori della NDI a 1 anno e a 2 anni, indipendentemente dal tipo di trattamento ricevuto dai

soggetti.

Sia in ambito clinico che nella ricerca scientifica, il dolore viene considerato come I’'outcome
piu rilevante in termini di prognosi e quindi di guarigione dei pazienti, ma molto spesso questo
risulta essere correlato e associato ad altri outcome secondari ma non meno importanti.
Soprattutto quando si tratta di condizioni cliniche come il WAD che presentano una
sintomatologia piu varia ed ampia, sarebbe necessario e opportuno considerare anche altri
fattori che potrebbero persistere per lungo tempo e quindi risultare rilevanti per chi ne soffre,
come ad esempio rigidita, vertigini, cefalea. Nello studio di Myrtveit et al.*° infatti, nonostante
si parta da una popolazione affetta gia da WAD cronico, gli autori utilizzano come outcome la
persistenza della sintomatologia del WAD a 11 anni, considerando quindi nella sua totalita la
presentazione clinica del WAD. Alalawi et al.?® vanno ad indagare invece maggiormente la
disabilita percepita dall’individuo, utilizzando come strumenti di misura la NDI. Il dolore non &

quindi I'unico outcome che & opportuno indagare quando si tratta di guarigione dei pazienti
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affetti da WAD, ma e necessario considerare tutto il quadro clinico per avere una visione

globale del paziente.

Riferire dolore in pitu aree del corpo sembra essere rilevante anche come outcome prognostico,
in quanto gli autori lo considerano un indicatore di una condizione peggiore, e un fattore di
rischio di cronicizzazione dei sintomi. Infatti gli studi di Holm et al.?° e di McLean et al.33vanno
ad indagare l'incidenza del widespread pain (definito come 7/9 o piu aree di dolore), ma anche
quali sono i fattori che aumentano il rischio di svilupparlo dopo una lesione da colpo di frusta.
Lo studio di Holm et al®® ci mostra che avere 4 o 5 siti di dolore alla baseline & predittivo per lo
sviluppo di widespread pain a qualsiasi follow-up, quindi partire gia da una condizione di
multisite pain aumenta il rischio di sviluppare ulteriore siti di dolore. Secondo i risultati dello
studio di McLean et al.3? invece riferire widespread pain alla baseline & predittivo sia della
persistenza di questo a 6 mesi, sia della presenza di neck pain moderato o severo (NRS> 4).
Uno studio del 2006 di Wynne-Jones et al.*® utilizza una definizione ancora diversa per il
widespread pain, rifacendosi ai criteri dell’American College of Rheumatology, e va ad indagare
quali fattori possono contribuirne all'insorgenza. Lo studio non & stato incluso nella revisione
perché tra i fattori analizzati non c’e la presenza di dolore in piu aree del corpo, ma altri
elementi come fattori psicologici, caratteristiche dell’incidente e salute generale. Gli stessi
autori in uno studio del 2005% avevano dimostrato che il rischio di nuova insorgenza di
widespread pain a 6 mesi era due volte piu alto nelle persone esposte a un incidente
automobilistico, rispetto ai soggetti non esposti, confermando quindi l'importanza di

considerare questo elemento quando si tratta di pazienti con WAD.

Lo studio di Radanov et al.** & 'unico che invece non trova correlazione tra la presenza di
dolore in diverse parti del corpo e persistenza della sintomatologia al follow-up, utilizzando
perd come unico outcome la presenza o assenza di sintomi a 2 anni, senza dichiarare quali
siano i sintomi presenti al follow-up. Bisogna tener conto perd che la qualita metodologica di
guesto studio & stata valutata come bassa, in quanto gli autori non hanno previsto un controllo

dei potenziali fattori confondenti; quindi, i risultati sono da interpretare con cautela.
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4.2 Limiti

Nonostante sia stata condotta e redatta seguendo le linee guida del PRISMA Statement?%, un
limite di questa revisione e che la selezione degli articoli & stata svolta da un singolo revisore,

cosi come anche la valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi.

Un altro limite riguarda la stringa di ricerca utilizzata: si & cercato di rendere la stringa il piu
sensibile possibile, utilizzando diversi termini per riferirsi a “multisite pain”, ma non essendoci
una definizione univoca per questa condizione, non si puo essere sicuri di aver incluso tutta la

letteratura disponibile sull’argomento.

Per includere tutta la letteratura sull’argomento si € deciso di non restringere il campo a una
popolazione specifica, quindi i campioni degli studi inclusi presentano popolazioni molto
eterogenee: soggetti con WAD sia cronico che acuto, o non specificato, e questo implica
inevitabilmente che sia piu difficile far emergere dei dati generalizzabili a uno specifico gruppo
di pazienti. Anche i metodi utilizzati per la misurazione del multisite pain sono diversi, e anche

questo rende difficile estendere i risultati ottenuti alla popolazione generale.

Per quanto riguarda gli studi sulla prognosi oltre all’eterogeneita delle popolazioni incluse,
degli strumenti utilizzati e dei tempi dei follow-up, un’altra criticita sta nella qualita
metodologica con cui questi sono stati eseguiti, che risulta essere nel complesso medio-bassa.

| risultati ottenuti sono quindi da interpretare con cautela.

4.3 Implicazioni

| risultati emersi dalla revisione hanno messo in luce come il dolore nei soggetti affetti da WAD
non sia in effetti limitato solo alla zona del collo, e che questa maggiore diffusione del dolore
possa in qualche modo andare ad influenzarne il decorso. Conoscere e avere consapevolezza
di questa presentazione € fondamentale per un fisioterapista e per tutti i professionisti che si
interfacciano con le persone che hanno subito un colpo di frusta, sia che siano in fase acuta
che cronica. Sara necessario quindi conoscere ed imparare ad usare al meglio gli strumenti che
abbiamo a disposizione per valutare il dolore nei pazienti, siano questi body charts oppure
questionari, senza fermarsi alla valutazione del singolo dolore localizzato. Individuare i pazienti
che presentano multisite pain sara utile anche per capire chi potrebbe avere outcome

prognostici peggiori e di conseguenza tempi di recupero e trattamento piu lunghi. Anche a
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livello di trattamento sara da considerare questa diffusione del dolore, valutando I'utilita di

trattare anche le zone di dolore lontane dalla sede primaria.

5. CONCLUSIONI

Questa revisione ha evidenziato che i soggetti affetti da WAD presentano dolore in pilu aree del
corpo, sia in fase acuta che cronica, e che questo pud avere un’influenza sulla prognosi. Gli
studi risultano molto eterogenei sotto tutti i punti di vista: obiettivi primari, popolazione,
strumenti di misurazione, definizione di multisite pain, e outcome prognostici. Per questo non
si possono trarre conclusioni certe per estendere i risultati alla popolazione generale. Inoltre,
la qualita metodologica delle evidenze emerse non & priva di criticita e impone
un’interpretazione cauta e critica dei risultati, ma la consapevolezza e la conoscenza del
multisite pain nei pazienti affetti da WAD risulta fondamentale affinché il fisioterapista e in
generale i professionisti della salute possano avere una visione del paziente a 360 gradi in

modo da offrire loro la migliore valutazione e il miglior trattamento possibile.

In termini di ricerca scientifica questa revisione vuole essere un primo approccio ad un
argomento estremamente rilevante e che sarebbe opportuno venisse approfondito con
ulteriori studi che presentino come obiettivo primario I'indagine della prevalenza e soprattutto
del ruolo prognostico del multisite pain nei soggetti con WAD. Inoltre, sarebbe utile capire
quale sia il miglior strumento per la misurazione del multisite pain, cosi da favorire lo sviluppo

di una definizione univoca e facilitare la conduzione di ulteriori studi sull’argomento.
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ALLEGATO 1 - Scala AXIS

Appraisal of Cross-sectional Studies

Don’t know/
Question Yes No
Comment
Introduction
1 Were the aims/objectives of the study clear?
Methods
2 | Was the study design appropmnate for the stated aim(s)?
3 Was the sample size justified?
4 Was the target/reference population clearly defined? (Is it clear who the
research was about?)
5 Was the sample frame taken from an appropnate population base so that 1t
N closely represented the target/reference population under investigation?
6 Was the selection process likely to select subjects/participants that were
representative of the target/reference population under investigation?
7 | Were measures undertaken to address and categorise non-responders?
g Were the nisk factor and outcome vanables measured appropniate to the aims
of the study?
Were the nisk factor and outcome vanables measured correctly using
9 | instruments/measurements that had been trialled, piloted or published
previously?
10 Is 1t clear what was used to determined statistical significance and/or
precision estimates? (e.g. p-values, confidence intervals)
1 Were the methods (mncluding statistical methods) sufficiently described to
enable them to be repeated?
Results
12 | Were the basic data adequately described?
13 | Does the response rate raise concerns about non-response bias?
14 | If appropriate. was information about non-responders described?
15 | Were the results internally consistent?
16 | Were the results presented for all the analyses described m the methods?
Discussion
17 | Were the authors' discussions and conclusions justified by the results?
18 | Were the limitations of the study discussed?
Other
19 Were there any funding sources or conflicts of interest that may affect the
authors’ interpretation of the results?
20 | Was ethical approval or consent of participants attamned?
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ALLEGATO 2 — Scala NOS

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 3#
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
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #
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 3% (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 #*
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
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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 #
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) 3#
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) #

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 ¥*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3#

c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards (good, fair, and poor):

Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2 or 3
stars in outcome/exposure domain

Fair quality: 2 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2 or 3 stars in
outcome/exposure domain

Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OR 0 stars in comparability domain OR 0 or 1 stars in
outcome/exposure domain
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