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ABSTRACT

Background

La Motor Imagery (MI) & uno stato mentale dinamico in cui I'esecuzione mentale di un'azione
viene provata senza alcun movimento attivo evidente. E stato dimostrato che MI e
Movement Execution (ME) condividono substrati neurali sovrapposti, il che fornisce un forte
razionale per il suo utilizzo nella riabilitazione, soprattutto nel trattamento del dolore cronico.
1

Obiettivi

Lo scopo di questa revisione sistematica & di indagare l'efficacia degli interventi di cortical
remapping nel trattamento del dolore cronico non specifico di origine muscoloscheletrica.
Materiali e Metodi

Per rispondere al quesito di ricerca, & stata condotta una revisione della letteratura
attraverso le banche dati Medline e PEDro creando specifiche stringhe di ricerca che
combinassero diverse parole chiave inerenti alla popolazione di riferimento “Chronic pain”
“Musculosckeletal pain’ e alla tipologia di intervento di cui si indagava l'efficacia “Graded
Motor Imagery”. Sono stati inclusi nella revisione esclusivamente Randomized Controlled
Trials (RCT) che confrontassero I'efficacia degli esercizi di cortical remapping con qualsiasi
altra proposta di trattamento.

Risultati

La ricerca svolta ha prodotto 400 risultati, di questi sono stati inclusi nella revisione 5 RCT.
La qualitda metodologica é stata valutata mediante la prima versione della Risk Of Bias
(ROB) scale. L’analisi ha evidenziato un complessivo rischio di bias ridotto in tutti gli articoli
inclusi. L'utilizzo delle tecniche di GMI in tutti e cinque gli studi si & rivelato efficace nel
trattamento del dolore cronico muscoloscheletrico non specifico rispetto a nessun
trattamento e la massima efficacia dell'intervento € risultata da un approccio multimodale
che combini GMI, terapia manuale ed esercizio terapeutico.

Conclusioni

In base alla qualita metodologica degli studi inclusi nella presente revisione e ai dati
presentati risulta che programmi di MI comportino effetti positivi nella riduzione della
percezione del dolore. E possibile dunque che la GMI comporti effetti positivi in gran parte
delle patologie croniche muscolo-scheletriche. Si rende tuttavia necessario lo svolgimento

di ulteriori studi.






CAPITOLO 1

INTRODUZIONE

Il dolore muscoloscheletrico € una condizione altamente invalidante, presente nel 15% circa
della popolazione generale. Studi di neurofisiologia hanno dimostrato come, al reiterarsi di
uno stimolo nocicettivo, si osservino fenomeni di plasticita maladattiva a livello cerebrale in

grado di sostenere, in presenza di fattori fisici, psicologici e sociali, il meccanismo doloroso.
[2

Studi scientifici descrivano come questi cambiamenti non siano reversibili. Da anni, in
riabilitazione, sono stati introdotti esercizi mirati a stimolare la rappresentazione
somatotopica corticale delle varie parti del corpo come la Mirror box therapy e la Graded
Motor Imagery (GMI) che trovano applicazione soprattutto nel recupero funzionale di
soggetti con patologie neurologiche come lo stroke e per la modulazione della
sintomatologia algica in patologie muscoloscheletriche specifiche come la sindrome dell’arto

fantasma, la fibromialgia e la Complex Regional Pain Syndrome. Bl

1.1 DOLORE MUSCOLOSCHELETRICO

Definizione

La definizione piu recente di dolore, diffusa il 16 luglio 2020 dall’International Association for
the Study of Pain (IASP), descrive il dolore in termini di “esperienza sensoriale ed emotiva
spiacevole solitamente causata, o che sembrerebbe essere causata, da un danno tissutale

reale o potenziale” 1]

Per comprendere perd la multidimensionalita dell’esperienza dolorosa, si fa riferimento ad
altre definizioni di dolore che meglio si integrano con la scelta di utilizzare tecniche come la

MI e Mirror Therapy nell’approccio con pazienti con dolore cronico.

La prima descrive il dolore come “il prodotto di diversi sistemi, che viene costruito sulla base
della specifica “firma neurale” individuale del dolore. Questa viene costruita ogni volta che il
cervello conclude che i tessuti corporei sono in pericolo ed & necessario un intervento” [°l. ||
dolore viene dunque percepito come un prodotto costruito dal cervello e non solo uno

stimolo che viene percepito ed elaborato.



Fanelli et al. descrivono, invece, il dolore come un’esperienza soggettiva, individuale, il
risultato di una serie di interazioni complesse (sistema nervoso, risposte metaboliche,
immunologiche, etc) modulato da diversi fattori (ambientali, culturali, fisici, affettivi, etc), in

grado di generare caratteristiche specifiche per ogni individuo .
Classificazione

Esistono diverse classificazioni del dolore in base a criteri quali eziologia e persistenza dei

sintomi.
In base all’'origine dello stimolo possiamo definire il dolore come:

- Nocicettivo: si sviluppa a livello periferico, a seguito della stimolazione dei nocicettori,
che inviano lo stimolo attraverso le fibre nervose del sistema somato-sensoriale al

midollo spinale quindi al talamo e alla corteccia cerebrale. []

- Nociplastico: insorge in seguito ad un’alterata nocicezione, nonostante non ci siano
chiare evidenze di danno tissutale in atto che possa attivare nocicettori periferici e

non ci siano evidenze di lesione o patologia in atto del sistema somatosensoriale. "]

- Neuropatico: conseguenza di un danno ai nervi periferici (dolore neuropatico
periferico) o al SNC (dolore neuropatico centrale) ed €& caratterizzato da una quasi
completa mancanza di correlazione tra I'entita dello stimolo periferico e la sensazione

dolorosa provocata. ["]

Nella versione corrente dell’International Classification of Diseases (ICD-11) della World
Heatlh Organization (WHO) viene definita cronica una condizione dolorosa che persiste o

ricorre per un tempo pari o superiore a 3- 6 mesi (8.

Per quanto riguarda [l'eziologia, si fa riferimento alla classificazione in dolore

muscoloscheletrico specifico e non specifico.

Il dolore muscoloscheletrico specifico & riconducibile ad una presentazione clinica
patognomonica riconducibile ad una prognosi specifica. La nostra popolazione di interesse
e invece quella del dolore muscoloscheletrico cronico non specifico definito come un dolore
cronico percepito in corrispondenza di muscoli, ossa, articolazioni, tendini o tessuti molli
associati, caratterizzato da stress emozionale significativo (come ansia, rabbia, frustrazione,

tono dell’'umore depresso) specifica o disabilita funzionale (interferenze con le attivita della



vita quotidiana e ridotta partecipazione sociale), e che non puo essere direttamente attribuito
ad un’altra patologia nota o la cui causa pato-anatomica non pud essere identificata con i

mezzi diagnostici ad oggi in nostro possesso.
Epidemiologia

Il dolore cronico in Europa colpisce circa un adulto su cinque (19%); di questi, 2/3 vivono

un’esperienza di dolore moderato, mentre 1/3 un’esperienza di forte dolore. !

La qualita di 12 vita & fortemente impattata e se il dolore cronico non é trattato spesso porta
a depressione o impatti sociali importanti come la perdita del lavoro (in Europa, 1 malato

cronico su 5). La fascia di eta maggiormente colpita & tra i 35 e i 65 anni. !

Esistono inoltre ulteriori problemi riguardanti la presa a carico; risulta infatti che la diagnosi
avviene in media solo dopo un anno dalla comparsa del dolore cronico, e il 78% delle
persone che sono state sottoposte a dei trattamenti, affermano di non aver ricevuto i benefici

che aspettavano. !

1.2 NEUROPLASTICITA E CORTICAL REMAPPING
Neurofisiologia e implicazione in riabilitazione

La neuroplasticita & la capacita del sistema nervoso di modificare la propria attivita in
risposta a stimoli intrinseci o estrinseci riorganizzando la propria struttura, le proprie funzioni

o connessioni.l1%

La neuroplasticita € il meccanismo che sta alla base di qualsiasi apprendimento, compreso

quello motorio e del recupero delle abilita di movimento dopo un evento lesivo.

Infatti, a differenza di altre popolazioni cellulari del nostro organismo, i neuroni, che sono le
cellule che formano il Sistema Nervoso Centrale, sono tra le poche cellule che hanno scarse
capacita di riprodursi. La neurogenesi propriamente detta (processo di formazione dei nuovi
neuroni) termina nella prima adolescenza intorno ai 13 anni di eta. La plasticita neuronale &
percid 'unico meccanismo che possediamo per cambiare le caratteristiche morfologiche e

funzionali del nostro cervello. [']

Studi di neurofisiologia hanno dimostrato attraverso Interventional Magnetic Resonance
Imaging (IMRI) come a livello della corteccia somatosensoriale primaria (S1) I'estensione



delle mappe corticali si modifichi in base agli input ricevuti, siano essi stimoli adattativi o

maladattivi. ['2

Figura 1. Homunculus sensitivo

L'organizzazione di S1 & abbastanza coerente tra
le persone e questo ha consentito di creare una
rappresentazione grafica delle aree di attivazione

corticale in base allo stimolo condotto.

Questa rappresentazione grafica, sviluppata per la
prima volta nel XX secolodallo studioso
canadese Wilder Penfield, prende il nome di

Homunculus sensitivo.

Diverse ricerche si sono concentrate sulle

modifiche che subentrano a livello cerebrale in

presenza di sindromi croniche come la Complex regional pain syndrome (CRPS), dolore
allarto fantasma e altre condizioni di dolore muscoloscheletrico cronico come il Low Back
Pain (LBP).

Ad esempio, in pazienti con LBP, I'area che si attiva quando viene condotto uno stimolo
cutaneo unilaterale sulla schiena, & maggiore di quanto avvenga in soggetti senza dolore e

spesso si assiste all’attivazione anche dell’area controlaterale.

Le attuali prove di efficacia mostrano come la progressiva riorganizzazione corticale cui si
assiste nelle sindromi dolorose croniche ['3l possa essere modificata mediante interventi
comportamentali che forniscono feedback alle aree cerebrali che sono state alterate dalle
memorie del dolore somatosensoriale. Proprio questo principio € alla base dell'implicazione

di tecniche come la Graded Motor Imagery per il trattamento del dolore cronico.
1.3 GRADED MOTOR IMAGERY

La Motor Imagery (MI) & uno stato mentale dinamico in cui l'esecuzione mentale di un'azione
viene provata senza qualsiasi uscita motoria periferica evidente. Consente agli individui un
accesso cosciente al sistema nervoso centrale e quindi consente di influenzare la

riorganizzazione corticale attraverso la neuroplasticita.

L’attivazione corticale tramite M| potrebbe essenzialmente essere sfruttata attraverso 2

metodi distinti. In primo luogo, attraverso le immagini visive (prospettiva in terza persona) o,
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in secondo luogo, immagini cinestetiche (prospettiva in prima persona), in cui quest'ultima

ha dimostrato di avere livelli piu elevati di attivazione.

La graded motor imagery (GMI) invece & stata introdotta recentemente e ha come obiettivo
quello di coinvolgere in maniera graduale le cortecce motorie senza attivare le risposte
protettive del dolore. Vengono applicati i principi fisioterapici dellaumento graduale
dell’attivita, adattati in modo da influenzare sia il sistema nocicettivo ipersensibilizzato, sia i

meccanismi corticali alterati. ['4

Questo approccio, come schematizzato nella figura '], si compone di tre diverse tecniche
di trattamento: discriminazione destra/sinistra, esercizi di immaginazione motoria esplicita e

Mirror Therapy supportate, in tutto il processo, da una costante e continua educazione del

paziente.
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Figura 2. Flowchart riassuntiva dei vari step dell’approccio con GMI

Educazione

Una parte importante ed imprescindibile nell’approccio ai pazienti con dolore
muscoloscheletrico cronico non specifico € costituita dalla componente educativa circa i

fattori contestuali, psicologici e biologici che possono modulare la percezione dolorifica.
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In generale il paziente deve comprendere come il dolore sia percepibile sia in condizioni
reali che in condizioni che il cervello reputa potenzialmente pericolose: si parla di “Danger
in Me” (DIM). Viceversa, azioni, movimenti e condizioni che riteniamo possano essere sicure
e vengono definite come “Safety in Me” (SIM). L'obiettivo & che i pazienti mettano in atto
nella vita una ricerca attiva e un’applicazione a livello comportamentale dei SIM, riducendo

al minimo i DIM. 18]

Un altro concetto chiave € la necessita di monitorare 'andamento dell'intensita del dolore
nel tempo attraverso misurazioni oggettive e riproducibili. La Pain Numerical Rating Scale
(PNRS) ¢ lo strumento maggiormente utilizzato. Il paziente & istruito a fornire una stima del
suo dolore su una scala numerica che ha come valori estremi 0 (assenza di dolore) e 10

(dolore peggiore sperimentato).

L'individuazione dei DIM e dei SIM, la valutazione del dolore su questa scala e la presa di
consapevolezza di come questi due valori cambiano nel tempo, costituiscono una linea

guida per tutta la durata del trattamento.

Fase 1: Inmaginazione motoria implicita (discriminazione sinistra/destra)

E stato dimostrato che i soggetti con dolore tendono a perdere I'abilita di discriminare se le
parti del corpo raffigurate in fotografie che vengono loro mostrate appartengono alla parte

destra o sinistra del corpo.

Gli esercizi di discriminazione destra/sinistra infatti, implicano un’attivazione motoria
implicita: i pazienti non sono consapevoli del fatto che, per fare tale discriminazione,
utilizzano l'immagine motoria ed effettuano una rotazione mentale del proprio arto per

posizionarlo virtualmente nella posizione raffigurata nella foto.

La discriminazione spaziale destra/sinistra attiva principalmente la corteccia premotoria,
mentre 'immaginazione di movimenti impegna sia quella premotoria che quella motoria. La
diversa e graduale attivazione delle due cortecce € la ragione per cui si inizia il trattamento
con gli esercizi di discriminazione destra/sinistra per poi passare allimmaginazione dei

movimenti, senza raggiungere la soglia del dolore.
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Il programma prevede che venga mostrata al paziente una sequenza casuale di foto di
estremita del corpo e che gli venga chiesto di riferire se & destra o sinistra. Tali immagini

possono essere rappresentate tramite flashcards o sullo schermo di un pc.

= | | ~‘l— L@“‘ \wB

= WO
B e

"'\

'’y ~

= e

Figura 3. Flashcards per discriminazione destra/sinistra

Le risposte del paziente si valutano in base all’accuratezza e alla velocita di emissione delle
stesse, e tali criteri si utilizzano per passare ad esercizi piu impegnativi: una scarsa
accuratezza puo essere indice di una rappresentazione corticale imprecisa di quella parte

del corpo o del movimento.

La velocita di risposta sara diversa a seconda che il paziente abbia un dolore acuto oppure
cronico: i pazienti con dolore cronico sono piu lenti a produrre una risposta per 'immagine
di un arto dello stesso lato dell’arto affetto. Cid accade poiché nel dolore acuto I'attenzione
€ concentrata sulla zona colpita, mentre nel dolore cronico si attiva una risposta protettiva

automatica che previene il movimento esplicito ed implicito dell’arto affetto.

Fase 2: Immaginazione motoria esplicita

Il processo cognitivo di immaginare consapevolmente le posture e i movimenti del nostro
corpo o di parti di esso senza effettivamente muoverli prende il nome di immaginazione
motoria esplicita. Si tratta di una tecnica che viene proposta anche dai Mental coach per
migliorare le performance sportive: immaginare sé stessi mentre si esegue un movimento
migliora la reale performance grazie alla attivazione dei motoneuroni della corteccia

primaria.
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Per facilitare il processo di immaginazione motoria & necessario guidare accuratamente |l
paziente, modulando i vari elementi dell’esercizio per renderlo comprensibile e spendibile
nella quotidianita. Questa parte essenziale della fase due prende il nome di

contestualizzazione.

Ad esempio si potrebbe chiedere al paziente con LBP che ha dolore in flessione anteriore
di immaginare attivita come chinarsi per prendere in braccio un nipotino. Questo contesto
consente di coinvolgere l'area interessata nellimmaginazione motoria, visualizzare il
movimento temuto ma spostare il focus attentivo da quello che € la principale minaccia per

il paziente ossia il dolore in flessione anteriore.

Fase 3: Mirror Therapy

L'utilizzo della Mirror therapy in riabilitazione & stato ampiamente esplorato nel trattamento
delle sindromi dolore croniche come I'arto fantasma ['l. Questa tecnica prevede I'utilizzo di
una Mirror Box ossia una scatola che consenta di coprire I'intero arto amputato o leso e che
al contrario consenta al soggetto di visualizzare il riflesso dell’arto sano, come fosse quello
nascosto. Per ottenere il massimo beneficio, &€ necessario che lo specchio sia posizionato
a livello della linea mediana del corpo rimuovendo gioielli, orologi o coprendo tatuaggi che
potrebbero facilitare la discriminazione dell’arto.

L’attivazione cerebrale con ausilio degli specchi € inferiore rispetto a quella che si registra
quando il movimento viene eseguito realmente, ma superiore rispetto al’immaginazione

motoria esplicita del movimento. ["8]

Figura 4. Mirror therapy
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CAPITOLO 2
MATERIALI E METODI

La presente revisione sistematica € stata condotta in linea con le indicazioni del Prefered
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) Statement [19]

consultabile in allegato 1.

L’obiettivo del lavoro di tesi € stato identificare e valutare le attuali prove di efficacia presenti
in letteratura circa gli interventi mirati alla rimappatura corticale nella gestione dei pazienti

con dolore muscoloscheletrico cronico non specifico.
2.1 BANCHE DATI ANALIZZATE E TIME STAMP

La ricerca & stata condotta tra agosto 2023 e marzo 2024 sulle banche dati MEDLINE
(tramite interfaccia Pubmed) e PEDro. Inoltre, & stata analizzata la bibliografia di una

revisione sistematica del 2023 [29,
2.2 STRATEGIA DI RICERCA
Nell’elaborazione della strategia di ricerca € stato utilizzato I'acronimo PICO-M

- Population: soggetti adulti affetti da dolore muscoloscheletrico non specifico cronico
ossia che persiste da piu di tre mesi;

- Intervention: esercizi di cortical remapping;

- Comparison: qualsiasi tipo di proposta del gruppo di controllo;

- Outcome: dolore;

- Methods: RCT.

Per prima cosa, sono stata individuate le parole chiave per ogni termine del quesito di ricerca
ed é stata stilata una lista di sinonimi. Per la realizzazione della stringa, quando possibile,
sono stati utilizzati i termini [MeSH] assieme ai termini liberi uniti tramite I'uso dell'operatore
booleano OR. | singoli termini di ciascun quesito sono stati poi combinati attraverso
l'indicatore booleano AND.
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Tabella 1. Keywords population e intervention

PICO PAROLE CHIAVE

P Non Specific Musculoskeletal Pain
Non specific Back Pain

Non specific Low Back Pain

Non Specific Neck Pain

Non Specific Arm Pain

Somatic pain

Chronic Pain

Widespread Chronic Pain

Central sensitization

Nociceptive pain

[ Mental practice,

Motor imagery,

Mental imagery,

Visual imagery,

Graded motor imagery,
Visual imagery,

Guided imagery,
Kinesthetic imagery,
Movement representation technique,
Graded motor imagery,
Mirror therapy,

Mirror box therapy,

Action observation therapy,
Mirror movement therapy,
Mirror feedback,

Visual feedback

Right Left Discrimination

15



2.3 STRINGA DI RICERCA SU MEDLINE

La stringa di ricerca sulla banca data Medline, che é stata eseguita tramite interfaccia

Pubmed, usando la funzione Pubmed Advance Search builder é:

Tabella 2. Stringa MEDLINE utilizzata nella ricerca bibliografica

STRINGA MEDLINE
Fields] OR "musculoskeletal pains"[All Fields]) pain[Mesh] OR "chronic pain"[Mesh] OR
"musculoskeletal pain"[Mesh]) OR ("shoulder pain"[MeSH Terms] OR "shoulder pain"[All
Fields] OR "shoulder pains"[All Fields])) OR ("back pain"[MeSH Terms] OR"back pain"[All
Fields] OR "back pains"[All Fields] OR ("low back pain"[All Fields] OR "low back pains"[All
Fields] OR "lower back pain"[All Fields] OR "lower back pains"[All Fields])) OR ("chronic
pain"[MeSH Terms] OR "chronic pain"[All Fields] OR "chronic pains"[All Fields] OR
"widespread chronic pain"[All Fields] OR "widespread chronic pains"[All Fields])) OR ("non
specific neck pain"[MeSH Terms] OR "neck pain"[All Fields] OR "neck pains"[All Fields] OR
"cervicalgia"[All Fields] OR "cervicalgias"[All Fields] OR "cervicodynia"[All Fields] OR
("nociceptive pain"[MeSH Terms] OR "nociceptive pain"[All Fields] OR "nociceptive
pains"[All Fields] AND ("mental practice" OR "motor imagery" OR "mental imagery" OR
"visual imagery" OR "guided imagery" OR "kinesthetic imagery" OR "Graded motor
imagery" OR "movement representation techniques" OR "action observation therapy" OR
"mirror therapy" OR "mirror movement therapy"[Mesh] OR "mirror feedback" OR "visual

feedback" OR "mirror box therapy" OR “right left discrimination™))))

Filtri applicati Randomized Controlled Trial

Numero risultati 214
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2.4 STRINGA DI RICERCA SU PEDro

Sono stati condotti due tipi di ricerca. La prima, tramite utilizzo della Simple Search

combinando le parole chiave identificate precedentemente.

La seconda ricerca € stata condotta tramite lo strumento Advanced Search compilando i

campi richiesti come riportato nella tabella 3.

Tabella 3. Stringhe PEDro utilizzate nella ricerca bibliografica

RICERCA SEMPLICE

“Chronic pain” AND “motor imagery”
“Chronic pain” AND “mirror therapy”
“low back pain” AND “motor imagery”
“Back pain” AND “motor imagery”
“pain” AND “mirror therapy”

“pain” AND “motor imagery”

“neck pain” AND “motor imagery”

“‘musculoskeletal pain” AND “motor imagery”

© 0o N o g bk wbd =

“arm pain” AND “mirror therapy”

RICERCA AVANZATA

Abstract & Title “Imagery” OR “Graded Motor Imagery” OR
‘Right Left Discrimination” OR “Mirror
Therapy”
“Mirror box therapy” OR “Action observation”
Body part [no appropriate value in this field]
Subdiscipline Musculoskeletal
Topic Chronic Pain

Numero totale risultati 186




2.5 CRITERI DI ELEGGIBILITA

Per la realizzazione della revisione sono stati inclusi esclusivamente Randomized
Controlled Trials (RCTs) che siano stati pubblicati in lingua inglese e di cui fossero disponibili

gli articoli in versione completa.
Non sono state imposte restrizioni rispetto alla data di pubblicazione dei lavori.

Nella revisione, sono stati inclusi studi la cui popolazione di riferimento fosse composta da
soggetti con eta maggiore o uguale a 18 anni con disordini muscoloscheletrici non specifici

e dolore cronico di persistenza superiore a 12 settimane.

Studi con campioni di riferimento composti da soggetti sani in cui venissero indotte
stimolazioni dolorifiche o soggetti con dolore acuto e persistente da meno di 12 settimane

sono stati estromessi.

Sono stati esclusi studi condotti su soggetti con dolore post-chirurgico o che presentassero
diagnosi di patologie muscoloscheletriche come fibromialgia, Complex Regional Pain

Syndrome, capsulite adesiva e patologie reumatiche o inflammatorie.

Sono stati elusi, inoltre, studi il cui campione fosse costituito da soggetti con patologie non

muscoloscheletriche (post-stroke, sindrome dell’arto fantasma, neuropatie periferiche).

Sono stati inclusi studi che prevedevano il ricorso ad esercizi di Graded Motor Imagery:
Mirror Box Therapy, Motor Imagery e Discriminazione Destra/Sinistra come intervento

isolato o come intervento multimodale in combinazione ad altri interventi.
Non sono stati posti criteri di inclusione o esclusione per i gruppi di controllo.

Sono stati inclusi studi con dolore considerato outcome primario o secondario. Non ¢é stato
imposto alcun criterio selettivo circa la scala utilizzata per la quantificazione dell’outcome

dolore.
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CAPITOLO 3

RISULTATI
3.1 SELEZIONE DEGLI STUDI E FLOWCHART

Il principale revisore ha condotto la ricerca bibliografica sulle banche dati Medline e PEDro.

Attraverso esse sono stati identificati 400 articoli potenzialmente includibili nella revisione.

Dopo rimozione degli articoli doppi, sulla base della lettura di titolo, abstract e in alcuni casi

full text, sono stati esclusi tramite screening 380 articoli.

Dei 20 articoli potenzialmente eleggibili, sono stati recuperati i full text e a seguito della
lettura completa degli stessi, 15 sono stati esclusi in quanto non conformi ai criteri

d’inclusione ed esclusione.
La ricerca si conclude con l'inclusione di 5 RCT.

E di seguito riportata una flow chart in cui & sintetizzato il processo di selezione.
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Records identified through
database searching

Medline (n =214)
PEDro (n= 186)

Additional records identified
through other sources

Records after duplicates
removed
(n=275)

i

Records screened
(n =275)

Records excluded (n =255)

n= 52 stroke

n=15 CRPS

n= 40 phantom limb pain

n= 34 non-RCT design

n= 5 no full text available

n= 27 no chronic pain

n= 48 specific MSK disorders
n= 34 non MSK pain

Full-text articles assessed
for eligibility
(n =20)

Studies included in
qualitative synthesis

(n=5)

Tabella 4. PRISMA flow-diagram per processo di screening e revisione dei risultati

Full text articles excluded
(n=15)

N= 8 no pain outcome
N=7 no adult population




3.2 CARATTERISTICHE DEGLI STUDI

Un totale di 5 studi, Trial Clinici Randomizzati e controllati, hanno soddisfatto tutti i criteri di

inclusione e sono stati inseriti nella revisione. [211122]23](24]25]

Gli studi includono soggetti con dolore muscoloscheletrico non specifico cronico, con durata
superiore alle 12 settimane. Le tipologie di intervento considerate sono due: la Mirror
Therapy e la Motor Imagery che sono confrontate con nessun trattamento, terapia manuale,

esercizio terapeutico o trattamento multimodale.
Per ogni studio sono stati valutati:

- Autore e anno di pubblicazione;

- Disegno di studio;

- Caratteristiche del campione;

- Intervento, trattamento, gruppo di controllo;
- Misure di outcome;

- Risultati

Le caratteristiche degli studi inclusi sono state riportate nelle tabelle seguenti.
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Tabella 5. Caratteristiche degli RCT inclusi

MISURE DI
OUTCOME

TIPO DI CARATTERISTICHE DEL RISULTATI

STUDI CAMPIONE

INTERVENTO E
GRUPPO DI
CONTROLLO

AUTORE ED
ANNO DI

PUBBLICAZIONE o

Coslett at al., 2010 | RCT Partecipanti = 90 Intervento: Motor | VAS L'utilizzo della Motor Imagery
Imagery rispetto a nessun trattamento risulta
Eta tra 18-50 anni che efficace nel ridurre il dolore nei
presentino dolore Confrontato con: soggetti con dolore unilaterale alle
unilaterale o bilaterale agli | Nessun gambe. (p = 0,014)
arti inferiori. trattamento
Beinert at al., 2015 | RCT Partecipanti = 45 Intervento: Motor | Pressure Sia la Motor Imagery che I’Action
imagery e Action | Pain Observation hanno migliorato la
Eta 46+14 con dolore al Observation Threshold funzione sensorimotoria ma non
collo cronico unilaterale o (PPT) hanno avuto alcun effetto sulla

bilaterale, senza

irradiazione alle braccia.

Confrontato con:
Terapia manuale,
Erogazione di
stimoli vibratori a
livello dei muscoli

del collo.

soglia del dolore pressorio.

Si puo ipotizzare che la durata del
trattamento nel presente studio sia
stata troppo breve per poter

tradurre il miglioramento della
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funzione sensorimotoria con la
diminuzione della soglia di dolore

pressorio.

Suso-Marti et al., RCT Partecipanti = 30 Intervento: Motor | Soglia del Sia I'IM che I'AO hanno indotto
2019 Imagery, Action dolore alla un’immediata risposta di
Eta 65£18 con almeno sei | Observation pressione modulazione del dolore nella
mesi di sintomi di dolore (PPT) regione cervicale sia a livello del
al collo non specifico. Confrontato con: trapezio che delle articolazioni
un gruppo zigoapofisarie C2-C3 (p <0,001).
placebo in cui i Tuttavia gli effetti erano attivi solo nel
partecipanti breve termine.
osservavano
video della stessa A livello dell’epicondilo laterale
durata main dellarto non dominante, solo 'AO
assenza di gesti ha indotto una riduzione del dolore
motori. nelle valutazioni pre e post
intervento (p = 0,012).
Javdaneh at al., RCT Partecipanti = 72 Intervento: Motor | VAS Dunque, esercizi di stabilizzazione

2020

Imagery (e

del collo in combinazione con Motor
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Eta 65+18 con dolore
bilaterale al collo
persistente da almeno 3
mesi. E senza alcuna
diagnosi medica

associata.

cervical bracing
technique,
craniocervical
flexion exercise,
cervical isometric

exercise).

Confrontato con:
soli esercizi di
stabilizzazione
cervicale svolti
con supervisione
0 senza
supervisione,
nessun

trattamento.

Imagery erano superiori a esercizi
di stabilizzazione del collo da soli
per ridurre il dolore, la disabilita e la
chinesiofobia in pazienti con dolore

al collo cronico (p< 0,005).

Al Shrbaji at al.,
2023

RCT

Partecipanti = 60

Eta 6518

Intervento: Action

observation

Confrontato con:

VAS,
Pressure

pain

threshold.

C'é stata una significativa
diminuzione dell'intensita del dolore

dal basale al post-intervento
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Campione costituito da
soggetti con

dolore al collo non
specifico con durata

superiore ai 3 mesi.

Nessun
trattamento,
somministrazione
di un video

placebo.

(p=0,02), con una singola sessione
di AO.

RCT, Randomized controlled trial; VAS, Visual Analogical Scale; MI, Motor Imagery; AO, Action Observation; PPT, Pain Pressure

Threshold.
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3.3 VALUTAZIONE METODOLOGICA DEGLI STUDI

Gli articoli elegibili sono stati analizzati singolarmente con la lettura del full text, al fine di

valutarne la qualita metodologica. L'analisi € stata condotta dal primo revisore con l'ausilio

del “Risk of Bias 1.0 tool’ (RoB) della Cochrane [?8], nel rispetto delle indicazioni presenti nel

documento originale riportato in allegato 2.

La scala della Cochrane per la valutazione del rischio di bias negli studi clinici randomizzati

si basa su sette domini:

D1
D2
D3
D
D5
D6
D7

=

: Random sequence generation (bias di selezione)

: Allocation concealment (bias di selezione)

: Selective reporting (bias di segnalazione)

: Blinding (participants and personnel) (bias di performance)

: Blinding (outcome assessment) (bias di rilevamento)

: Incomplete outcome data (bias di attrito)

: Other sources of bias

L'analisi ha evidenziato un complessivo rischio di bias ridotto in tutti gli articoli inclusi. Il

dominio 7 in generale € incerto mentre sono risultati ad alto rischio di bias.

Nella tabella sottostante € riportata la rappresentazione grafica del ROB degli studi inclusi.

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Coslett HB, 2010 | | o ? - | ? - | ?
Beinert K, 2015 o — - - - ? ?
Suso-Marti L, 2019 | | w= - - | - ? ?
Javdaneh N, 2020 - - . ? . ? ?
Al Shrbaji T, 2023 - - - - 2 - -

Tabella 6. Rappresentazione grafica Risk of Bias
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3.4 SINTESI DEI RISULTATI

- Nello studio di Coslett et al., 2010 i dati supportano fortemente che la lateralita di una
parte del corpo implichi la rotazione mentale della propria parte del corpo in modo

che corrisponda alla posizione dello stimolo.

- Nello studio di Beinert et al., 2015 si evidenzia una diminuzione del dolore (p=0.01)

(dato dalla vibrazione) e un miglioramento dell’acuita del riposizionamento (p<0.05)

- Nello studio di Suso Marti et al., 2019 si € evidenziata una diminuzione dolore a livello
di C2-C3 (p=0,004), a livello del trapezio dx e trapezio sx (p=0.028 e p=0.015) e a
livello dell’epicondilo laterale (p=0.005).

- Nello studio di Javdaneh et al., 2020 si evidenzia una diminuzione del dolore
(p=0,005), una diminuzione dell’'indice di disabilita (p<0.001) e una diminuzione di
kinesiofobia (p<0,001).

- Nello studio di Al Shrbaji at al., 2023 si evidenzia una riduzione statisticamente
significativa del dolore dal basale al post-intervento di una singola sessione di AO
(p=0,02) ma nessun’associazione statisticamente significativa per le altre misure di
outcome quali paura del movimento, FABQ-PA, FABQ-W e PPT (p>0,05), I'acuita

tattile (p>0,05,) e la forza muscolare.

| risultati ottenuti riguardo I'outcome dolore sono sintetizzati nella tabella seguente:

RCT OUTCOME DOLORE

Coslett at al., 2010 Riduzione nel breve termine del dolore nei soggetti con

dolore unilaterale alle gambe. (p = 0,014)

Beinert K. 2015 Diminuzione dolore (p=0.01)
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Suso Marti L. 2019 Diminuzione dolore

- C2-C3 (p=0,004)

- Trapezio dx (p=0.028)

- Trapezio sx (p= 0.015)

- Epicondilo laterale (p= 0.005)

Javdaneh N. 2020 Diminuzione dolore (p<0,005)

Al Shrbaji at al., 2023 | Diminuzione dell'intensita del dolore
dal basale al post-intervento (p=0,02)

Tabella 7. Sintesi dei risultati
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CAPITOLO 4

DISCUSSIONE

Lo scopo della presente revisione € stato quello di esplorare gli effetti della GMI sul dolore

muscoloscheletrico non specifico cronico.

In tutti e cinque gli RCT inclusi & stato registrato nel gruppo che ha ricevuto come
trattamento tecniche di GMI una riduzione del dolore rispetto ai gruppi di controllo che non
hanno ricevuto alcun trattamento. Inoltre, la massima efficacia nella riduzione del dolore
cronico € risultata da un approccio multimodale che combini GMI, terapia manuale ed

esercizio terapeutico.

La sovrapposizione dei substrati neurali coinvolti nella GMI e nella esecuzione reale del
movimento fornisce un razionale neurofisiologico robusto per questi effetti terapeutici:
quando i pazienti immaginano di eseguire un movimento, si attivano le stesse aree corticali

che si attiverebbero se I'azione venisse svolta ma senza che il paziente percepisca dolore.
[15]

L’altro fattore top-down che potrebbe influire con la percezione dolorifica & la paura legata
al movimento. Precedenti ricerche hanno dimostrato che alti livelli di paura del movimento
influenzano direttamente il grigio periacqueduttale attraverso I'amigdala, il che potrebbe

avere un effetto negativo diretto sulla modulazione del dolore endogeno. 1271

Una delle principali difficolta negli interventi con GMI & quello di selezionare esercizi
adeguati alla specificita cliniche di ciascun paziente e, che siano facilmente spendibili nella
pratica quotidiana o simili al gesto che si voglia recuperare, affinché I'esecuzione risulti piu
semplice rispetto alla richiesta di un apprendimento motorio di movimenti sconosciuti,

complessi e di alta precisione.

Inoltre, non € da trascurare che il paziente che riceve il trattamento debba possedere buone

facolta mentali e una buona capacita di immaginare.
Implicazioni cliniche

| risultati degli RCT hanno dimostrato che le varie attivita della GMI potrebbero provocare
effetti modulatori del dolore in disturbi muscoloscheletrici non specifici. L'implementazione

della pratica mentale in pazienti con dolore persistente & di grande rilevanza poiché
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potrebbero essere eseguite in ambienti e contesti clinici dove nelle fasi iniziali non é

possibile eseguire i gesti motori in modo reale a causa della presenza di dolore.

Questi strumenti offrono opportunita di migliorare le diverse fasi della riabilitazione per la
loro semplicita di esecuzione se correttamente selezionati e il rapporto costo-efficacia oltre

che spendibilita nella pratica clinica e in qualsiasi setting.

Inoltre, la pratica mentale puo avere effetti positivi sull’apprendimento motorio e aumentare

I'aderenza del paziente all’esercizio del processo riabilitativo.l?4!
Limiti degli studi

Nonostante i risultati promettenti, gli studi complessivamente presentano alcune limitazioni.
Tra questi, I'utilizzo di campioni di piccole dimensioni che riducono la generalizzazione dei

risultati.

Inoltre, la maggior parte degli studi ha un follow-up relativamente breve e quindi la durata e
il tipo dell'intervento proposti potrebbero non essere sufficienti a stabilire se gli effetti di

ipoalgesia ed efficacia siano presenti anche a lungo termine.
Suggestioni per Future Ricerche

Per affrontare queste limitazioni, sarebbero necessari ulteriori studi futuri che includano

campioni di dimensioni maggiori e con follow-up a lungo termine.

Inoltre, i risultati promettenti sull’efficacia della GMI nel trattamento del dolore cronico
muscoloscheletrico in un approccio multimodale, potrebbero essere approfonditi

ulteriormente in revisioni sistematiche con meta-analisi.

Ulteriori ricerche potrebbero concentrarsi sulla comprensione dei meccanismi
neurofisiologici sottostanti la GMI: studi di neuroimaging funzionale ad esempio potrebbero
aiutare a chiarire come la GMI modifichi I'attivita cerebrale e contribuisca alla riduzione del

dolore.

Ultimo punto interessante da esplorare & I'efficacia della GMI nel miglioramento di outcome
differenti dal dolore quali il livello di chinesiofobia.
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CAPITOLO 5

CONCLUSIONI

In conclusione, la GMI rappresenta una strategia terapeutica promettente per la gestione
del dolore muscoloscheletrico cronico non specifico. | risultati della presente revisione
suggeriscono che la GMI pud ridurre significativamente il dolore, offrendo una valida
opzione di trattamento da integrare con i protocolli di riabilitazione standard per migliorarne

I'efficacia.

Solo attraverso ulteriori studi sara possibile consolidare il ruolo della GMI nella gestione del

dolore cronico e la sua efficacia nel miglioramento di ulteriori outcome.

| vari approcci di GMI, con specifici esercizi per distretto e disfunzione sono in grado di
indurre un’immediata modulazione del dolore ma sono necessarie ulteriori ricerche in
quest’area sul ruolo e sugli ulteriori benefici della pratica mentale in termini di modulazione

del dolore e sulla sua implementazione nella pratica clinica.
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ALLEGATO 1

' PRISMA 2020 Checklist

Section and

Topie

TITLE

Item

Cheacklist item

Location
where item
Is reported

Title 1 | Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each repart, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data itens 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Deseribe any
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process._
Effect measures 12 | Specify for each oulcome the effect measure(s) (e.q. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (iterm #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
COnVersions.
13¢ | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the cholce(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty {or confidence) in the bady of evidence for an outcome.
assessmant
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' PRISMA 2020 Checklist

Location
oo onand Checklist item whera item
B is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 18 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies {e.g. confidencelcredible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.

confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20¢ | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due 1o missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidance
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.

23c | Discuss any limitations of the review processes used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protacol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocal.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and siudies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials
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ALLEGATO 2

RESEARCH METHODS & REPORTING

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias in randomised trials

Tables

| Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (adapted from Higgins and Altman13)

Bias domain Source of bias

Selection bias Random sequence

generation

Support for judgment

Describe the method used to generate the allocafion sequence
in sufficient detail to allow an assessment of whether it should
produce comparable groups

Review authors’ judgment (assess as low,
unclear or high risk of bias)

Selection bias (biased allecafion to interventions)
due to inadequate generation of a randomised
sequence

Allocation concealment

Describe the method used to conceal the allocation seguence in
sufficient detail to determine whether intervention allocations
could hawve been foreseen before or during enrolment

Selection bias (biased allecafion to interventions)
due to inadequate concealment of allocations
before assignment

Performance bias Blinding of participants and

personnel*

Describe all measures used, if any, to blind trial participants and
researchers from knowledge of which intervention a participant
received. Provide any information relating to whather the intended
blinding was effactive

Performance bias due to knowledge of the
allocated interventions by participants and
personnel during the study

Detection bias Blinding of outcome Describe all measures used, if any, to blind outcome assessment Detection bias due to knowledge of the allocated
assessment” from knowledge of which intervention a participant received. interventions by outcome assessment
Provide any information relating to whether the intended blinding
was effective
Aftrition bias Incomplete outcome data® Describe the completeness of outcome data for each main Aftrition bias due to amount, nature, or handling
outcome, including attriion and exclusions from the analysis.  of incomplete outcome data
State whether atirition and exclusicns were reported, the numbers
in each intervention group (compared with total randomised
participants), reasons for atirifion or exclusions where reported,
and any reinclusions in analyses for the review
Reporting bias Selective reporting State how selective outcome reporting was examined and what Reporting bias due to selective outcome
was found reporting
Other bias Anything else, ideally State any important concerns about bias not covered in the other Bias due to problems not covered elsewhere

prespecified

domains in the toal

*Assessments should be made for each main cutcome or class of outcomes.
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| Example of risk of bias table from a Cochrane review14

Bias Authors’ judgment Support for judgment

Random sequence generation (selection bias) Low risk Quote: "Randomization was one to one with a block of size 6. The list of randomization was
obtained using the SAS procedure plan at the data statistical analysis centre”

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk The randomisation list was created at the statistical data centre, but further description of
allocation is not included

Blinding of participants and researchers High risk Open label

(performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias) High risk Open label

Incomplete outcome data (attrition bias) Low risk Losses to follow-up were disclosed and the analyses were conducted using, firstly, a modified

intention to treat analysis in which missing=failures and, secondly, on an observed basis.
Although the authors describe an intentfion to treat analysis, the 139 participants initially
randomised were not all included; five were excluded (four withdrew and one had lung
cancer diagnosed). This is a reasonable attrition and not expected to affect results. Adequate
sample size of 60 per group was achieved

Selective reporting (reparting bias) Low risk All prespecified outcomes were reported

Other bias Unclear risk Mo description of the uptake of the therapeutic drug monitoring recommendations by
physicians, which could result in performance bias

| Approach to formulating summary assessments of risk of bias for each important outcome (across domains) within and across
trials (adapted from Higgins and Altmani3)

Risk of bias Interpretation Within a trial Across trials
Low risk of bias Bias, if present, is unlikely fo alter the results Low nisk of bias for all key domains Most information is from trials at low risk of bias
serigusly
Unclear rigk of bias A risk of bias that raises some doubt about  Low or unclear risk of bias for all key Maost information is from trials at low or unclear risk
the results domains of bias
High risk of bias Bias may alter the results seriously High risk of bias for one or more key The proportion of information from trials at high risk
domains of bias is sufficient to affect the interpretation of
results

Figure
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Fig 1 Example presentation of risk of bias assessments for studies in a Cochrane review of therapeutic monitoring of
antiretroviral drugs in people with HIV*
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