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Opportunita e sfide

Gli approcci integrativi alla gestione del dolore inclu-
dono trattamenti multipli, spesso provenienti da diver-
se aree della medicina complementare/alternativa,
della medicina tradizionale o di entrambe. | singoli
trattamenti possono essere l'autogestione del dolore,
le terapie psicosociali, fisiche (comprese quelle
manuali) e tradizionali (ad esempio, meditazione,
yoga, agopuntura, ayurveda), spesso in combinazione
con gli approcci medici tradizionali come i farmaci per
il dolore [12]. Nonostante I'uso diffuso, esistono prove
di alta qualita limitate dell'efficacia di molti interventi
individuali non farmacologici e di alcuni farmacologici.
Le combinazioni di interventi, come nei modelli di
cura integrativi, sono ancora meno studiate.

La ricerca sugli interventi non farmacologici presenta
sfide uniche. Come per gli studi farmacologici, il
gold-standard della ricerca ¢ lo studio controllato ran-
domizzato in doppio cieco. Questi disegni di studi in
cieco sono difficili quando interventi complessi com-
portano interazioni prolungate con i curanti, e non
affrontano l'efficacia clinica del mondo reale o le inte-
razioni nellambito delle cure integrative. Lo studio

della terapia del dolore integrativa richiede quindi
l'uso di metodi di ricerca diversi da quelli utilizzati per
studiare gli interventi farmacologici per rispondere a
domande pertinenti. In questa sede, esaminiamo i
fattori da considerare quando si progettano e si valu-
tano gli studi di ricerca e sottolineiamo il loro ruolo
nella costruzione delle prove di efficacia per dli
approcci integrativi alla gestione del dolore [10,1].

Comprendere la validita interna ed esterna

La validita interna riguarda la fiducia che possiamo
avere nel fatto che l'intervento studiato sia responsa-
bile dei cambiamenti osservati nei risultati di uno
studio di ricerca e non dei fattori confondenti. Le
variabili confondenti possono essere le convinzioni
personali dello sperimentatore e la selezione dei par-
tecipanti che possono rispondere in modo ottimale al
trattamento, il passare del tempo o i cambiamenti
naturali nei sintomi dei pazienti.

Molti metodi di  ricerca mirano a limitare tali pregiu-
dizi e quindi ad aumentare la validita interna. Ad
esempio, la randomizzazione dei pazienti in gruppi
diversi (il trattamento sperimentale e un controllo)
pud bilanciare alcune variabili confondenti.
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La validita esterna riguarda la capacita di generalizza-
re i risultati dello studio a popolazioni, ambienti e con-
testi non direttamente studiati nella ricerca. Gli studi
controllati randomizzati (RCT) sono spesso condotti
in contesti di tipo laboratoriale (per esempio, un
ospedale universitario ben attrezzato) e riducono i
bias limitando rigorosamente i pazienti arruolati e le
modalita di trattamento. Pertanto, la generalizzazione
dei risultati di questi studi a contesti reali puo essere
problematica. Gli studi pragmatici cercano di replica-
re la pratica clinica "reale" e hanno maggiori probabi-
lita di essere generalizzabili, ma possono avere una
validita interna inferiore. Replicare gli studi in popola-
zioni, contesti e circostanze diverse e quindi impor-
tante, ma spesso non viene fatto [11].

Quando si decide quali interventi incorporare nella
terapia del dolore integrativa, sono necessarie prove
di supporto provenienti da diversi tipi di studi: ci
dovrebbero essere studi che si concentrano sulla
produzione di risultati affidabili (cio&, hanno un‘alta
validita interna), cosi come studi che consentono I'im-
plementazione in un determinato contesto clinico
(cioé, hanno un'alta validita esterna).

Prospettive dell'utente finale

Molte terapie che fanno parte della cura integrativa
del dolore sono incentrate sulla persona, affrontano i
fattori biopsicosociali e prevedono la comunicazione
e l'educazione per promuovere l'autogestione [9].

| punti di vista e le esperienze delle persone che
vivono con il dolore sono fondamentali per informare
le agende della ricerca e il processo decisionale
clinico. Per questo motivo, il coinvolgimento
dei pazienti nella ricerca sta diventando sempre pil
comune e va accolto con favore [8].

Le ricerche specifiche possono aumentare la nostra
comprensione delle esperienze dei pazienti includen-
do focus group, interviste e sondaggi prima e dopo
lo studio. Sebbene i metodi qualitativi non siano
discussi in dettaglio in questa sede, tutti i progetti di
ricerca clinica traggono vantaggio dal contributo dei
pazienti.
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Studi controllati randomizzati

Negli studi farmacologici, a un gruppo di pazienti
vengono somministrate pillole "fittizie" per bilanciare
l'aspettativa di beneficio del trattamento tra i gruppi
di studio. Queste pillole placebo hanno lo stesso
aspetto delle pillole che contengono il farmaco vero
€ proprio e vengono utilizzate per "accecare" i parte-
cipanti allo studio e non far capire loro se fanno parte
del gruppo di trattamento o del gruppo di controllo.
Poiché l'aspettativa del paziente di stare meglio pud
influenzare i risultati del trattamento, questo disegno
pud distinguere tra gli effetti specifici di un farmaco
e gli effetti benefici delle aspettative del paziente.
Questo disegno di studio altamente controllato
garantisce anche che le interazioni con i medici e con
il resto del personale siano le stesse in tutti i gruppi
di studio. Al contrario, i trattamenti non farmacologici
sono complessi e contengono molti pit elementi
rispetto ai trattamenti farmacologici che potrebbero
influenzare i risultati dei pazienti, tra cui interazioni
pit personali con i fornitori. Applicare lidea di base
del disegno dello studio con farmaco placebo ad
alcuni interventi pud quindi essere impegnativo. Un
dispositivo a ultrasuoni attivo potrebbe essere con-
frontato con un "trattamento" con un dispositivo a
ultrasuoni spento, ma un tale trattamento di controllo
"finto" sara piu difficile da progettare e interpretare
per un esercizio fisico o un intervento psicologico
[5,6]. Anche se controverso, spesso si ritiene impor-
tante capire se gli interventi forniscano benefici al di
la dell'effetto placebo prima di integrare i singoli inter-
venti in pacchetti di cura pit ampi (come avviene
nella cura del dolore integrativa), e diversi interventi
comunemente utilizzati hanno prove limitate a que-
sto proposito [16].

Si possono quindi utilizzare altri metodi di ricerca per
valutare se i trattamenti funzionano nel mondo clinico
reale o quanto siano efficaci i pacchetti di trattamenti
combinati. Un esempio di questi metodi & la cosid-
detta sperimentazione "pragmatica". Si tratta di studi
che replicano piu fedelmente o sono inseriti nella pra-
tica del mondo reale (ad esempio, pud esserci una
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maggiore flessibilita nelle modalita di somministra-
zione dei trattamenti). Gli studi pragmatici facilitano
quindi il processo decisionale nelle cliniche o rendo-
no i trattamenti accessibili a popolazioni pit ampie
[12]. Gli studi pragmatici sono spesso anche studi di
"efficacia comparativa", che confrontano un interven-
to di prova non con il placebo, ma con lassenza di
trattamento, con le cure abituali o con un altro tratta-
mento consolidato [7], questioni spesso rilevanti per
la terapia del dolore integrativa. Disegni di sperimen-
tazione piu creativi possono aiutare a comprendere
percorsi di cura personalizzati o combinazioni di
interventi [3], come si € visto nella cura del dolore
integrativa.

Disegni sperimentali a caso singolo

Gli SCED (un tipo di disegno a soggetto singolo o
"N-of-1") mirano a verificare l'effetto di un intervento
utilizzando un paziente come proprio controllo [15].
Gli SCED raccolgono prospetticamente i dati di un
individuo misurando ripetutamente e sistematica-
mente gli esiti (ad esempio, gli esiti riferiti dal pazien-
te) in due o piu condizioni. La misurazione sistemati-
ca e frequente fornisce rigore scientifico. Applicando
e/o ritirando in sequenza lintervento/i in un singolo
partecipante, & possibile trarre conclusioni specifiche
per quel partecipante. L'utilizzo di una serie di SCED
con lo stesso protocollo consente di raggruppare i
dati tra i vari partecipanti. Gli SCED stanno ricevendo
maggiore attenzione a causa del crescente interesse
per l'assistenza centrata sulla persona [14]. | punti di
forza degli SCED sono la possibilita di effettuare
ricerche di alta qualitd con un numero ridotto di par-
tecipanti, linclusione di partecipanti eterogenei che
spesso sono esclusi dagli RCT e l'esplorazione di pro-
blemi clinici in cui gli interventi ottimali sono incerti o
quando si prevedono significative differenze indivi-
duali nella risposta. Poiché non & richiesto un gruppo
di controllo abbinato, questo approccio elimina il
dilemma etico di negare gli interventi ai pazienti
(come negli studi con placebo). Gli SCED si adattano
bene ai contesti clinici e possono consentire ai medi-
ci di fornire cure piu personalizzate. Le limitazioni
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degli SCED includono la difficolta di identificare misu-
re di outcome appropriate e valide per la sommini-
strazione frequente, l'onere per i partecipanti dovuto
all'elevato numero di misure ripetute necessarie per
una sufficiente potenza dello studio e la limitata
generalizzabilita a popolazioni esterne allo studio,
sebbene questo aspetto possa essere mitigato dalla
replica utilizzando una serie di SCED [13,15].

Studi preclinici

La rilevanza nel mondo reale della ricerca di base con
modelli animali o soggetti umani sani &€ molto discus-
sa. Sebbene nessuno dei due riproduca appieno la
complessita delle condizioni di dolore cronico
umano, essi possono fornire prove di efficacia, rive-
lare i meccanismi sottostanti e supportare l'ottimizza-
zione terapeutica. L'uso di modelli clinicamente rile-
vanti che riflettono il decorso naturale della malattia
nelluomo dovrebbe essere prioritario.

Gli studi di ricerca di base negli animali e in altri siste-
mi modello possono fornire prove di efficacia in
assenza di effetti placebo confondenti. Inoltre, l'uso
di sistemi modello cellulari consente di studiare effet-
ti molecolari e cellulari che potrebbero non essere
possibili nelluomo, come leffetto dei trattamenti
sulle cellule del sistema nervoso centrale.

La scienza occidentale tradizionale si concentra sui
processi biologici. Mentre l'esplorazione di interventi
complessi non farmacologici come la meditazione
pud essere difficile in modelli preclinici, possiamo
esplorare i meccanismi alla base dell'apprendimento
e della valutazione cognitiva, limpatto dello stress e
limportanza delle interazioni sociali, ad esempio, sul-
l'esperienza del dolore utilizzando modelli preclinici o
volontari umani. Inoltre, gli interventi come l'agopun-
tura, lo stretching e il massaggio possono essere stu-
diati negli animali [4,2]. Anche se la comprensione
dei meccanismi non & un prerequisito per l'uso clini-
co, gli approcci terapeutici basati su meccanismi noti
0 associati a cambiamenti biologici possono avere
maggiori probabilita di essere accettati da pazienti,
operatori sanitari e assicuratori.



Infine, gli studi preclinici che esaminano il trasporto,
il metabolismo e la biodisponibilita dei prodotti natu-
rali, ad esempio, possono guidare I'uso ottimale nel-
l'uomo e gli studi di tossicita possono contribuire alle
linee guida sulla sicurezza. | modelli preclinici posso-
no anche essere utilizzati per esplorare le interazioni
tra i trattamenti integrativi che possono produrre
effetti sinergici se utilizzati insieme a livello clinico,
ma gli studi preclinici hanno quasi esclusivamente
studiato i trattamenti in modo isolato.

Conclusioni

Diversi metodi di ricerca o una loro combinazione
contribuiscono a costruire una base di evidenze sfac-
cettate per la gestione del dolore integrativo, infor-
mata e incentrata sulle persone con dolore. La validi-
ta interna deve essere presa in considerazione quan-
do si traggono conclusioni sugli effetti degli interven-
ti. Allo stesso tempo, & importante considerare se le
condizioni specifiche dello studio possono influire
sulla generalizzabilita dei risultati dellintervento. A
complicare la considerazione degli interventi non far-
macologici per le raccomandazioni cliniche, le meta-
analisi e le revisioni sistematiche spesso ignorano o
sottovalutano gli studi che non sono RCT in doppio
cieco o non tengono conto delle differenze necessa-
rie rispetto agli studi farmacologici. Sempre piu spes-
so sono i valori e le prospettive dei pazienti a guidare
la ricerca clinica, e questi sono fattori importanti per
decidere i componenti di una cura del dolore integra-
tiva personalizzata. In generale, quando si progettano
studi o si valutano le evidenze esistenti per gli
approcci integrativi alla gestione del dolore, le consi-
derazioni importanti includono la validita interna ed
esterna, le evidenze della scienza di base e i punti di
forza e i limiti dei diversi disegni di studio.
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