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Abstract

Background e Obiettivo: Poiché il trattamento mirato per il dolore gastrointesti-
nale é difficile da individuare, & importante identificare la base meccanica di questo
tipo di dolore. La facilitazione delle risposte neuronali spinali ¢ alla base di alcuni
tipi di dolore, e il modello della sommatoria temporale del dolore (TSP) fornisce
una misura indiretta dei processi di facilitazione spinale. Il nostro obiettivo era esa-
minare sistematicamente se la TSP facilitata ¢ una caratteristica del dolore gastroin-
testinale in pazienti con dolore o in persone senza dolore che sperimentano dolore
gastrointestinale indotto sperimentalmente.

Database e trattamento dei dati: Sono stati ricercati in modo sistematico i data-
base EMBASE, MEDLINE, PsychInfo, CINAHL e Web of Science, dall'inizio fino a
luglio 2023, per studi umani che riportano i risultati del paradigma TSP nel conte-
sto del dolore gastrointestinale. E stato utilizzato lo strumento di valutazione per
studi trasversali per la valutazione della qualita, applicato in modo indipendente da
due ricercatori.

Risultati: Sono stati inclusi quindici articoli, composti da studi trasversali (n=6),
caso-controllo (n=8) e coorte retrospettiva (n=1). Tredici studi hanno indagato la
TSP in persone con dolore gastrointestinale con (n=5) o senza (n=8) patologia
definita. Due studi hanno evocato la TSP mediante stimolazione ripetitiva dell'in-
testino in persone sottoposte a procedure mediche addominali. Le evidenze preli-
minari hanno mostrato che la TSP facilitata correlava con la presenza di dolore
gastrointestinale funzionale nelle donne e in quelle con una storia di trauma. Non
¢ stato osservato alcun effetto nelle persone con malattia infiammatoria intestinale,
sebbene spesso non fosse chiaro se esse sperimentassero dolore.

Conclusioni: Non e possibile concludere se la TSP facilitata sia una caratteristica
del dolore gastrointestinale. Raccomandiamo che i risultati dei sottogruppi siano
confermati e che i modelli TSP siano standardizzati in modo da permettere confron-
ti diretti tra gli studi.

Significato: Le evidenze indicano che i processi di facilitazione del dolore, come
evidenziato dal risultato TSP facilitato, contribuiscono al dolore gastrointestinale
funzionale nelle donne e in quelle con una storia di trauma. Tuttavia, l'eterogeneita
delle popolazioni di studio e dei modelli ha impedito la sintesi statistica e i risultati
dovrebbero essere confermati. Gli studi che esplorano i processi di facilitazione
nelle persone con malattie inflammatorie intestinali non hanno riportato risultati
significativi, ma il dolore non ¢ una condizione garantita in queste malattie e, al
contrario, potrebbe essere causato dall'infiammazione periferica durante la fase
attiva della malattia. Questo dovrebbe essere preso in considerazione

Registrazione della Revisione: PROSPERO CRD42022341845

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 1 2025

IET

5



HUISMAN et al.

6

1 | INTRODUZIONE

Il dolore gastrointestinale ¢ caratteristico di una serie
di disturbi cervello-intestino senza una chiara fisiopa-
tologia, in particolare della sindrome dell'intestino
irritabile (IBS), che colpisce circa 1'8,8% della popola-
zione globale (Sperber et al., 2017).

E anche osservato nella malattia infiammatoria inte-
stinale (IBD), che colpisce oltre lo 0,3% della popola-
zione mondiale (Ng et al., 2017). L'BD ¢ una condi-
zione che presenta periodi di remissione e riacutizza-
zione, in cui la gravita del dolore spesso supera le
aspettative basate sull'attivita della malattia
(Targownik et al., 2015). Circa il 60% dei pazienti con
IBD riferisce dolore gastrointestinale durante la
remissione (Coates et al., 2021), con oltre il trenta
percento che soddisfa i criteri per I'IBS (Drossman,
2016; Fairbrass et al., 2020). I meccanismi che porta-
no a un aumento delle segnalazioni di dolore gastroin-
testinale (sia in presenza che in assenza di malattia)
sono poco compresi, ma potrebbero essere coinvolti il
potenziamento dell'input nocicettivo da parte del
sistema nervoso centrale e la modulazione discenden-
te endogena indirizzata verso la facilitazione
(Fitzcharles et al., 2021).

Comprendere il contributo relativo di questi processi
potrebbe rivelare opzioni terapeutiche mirate
(Bannister & Hughes, 2023; Woolf et al., 1998).

Nel corno dorsale posteriore, i neuroni afferenti pri-
mari fanno sinapsi con i cosiddetti neuroni a "range
dinamico ampio" (WDR). I neuroni WDR si trovano
al centro dei meccanismi che avviano lo sviluppo del
dolore persistente, poiché la loro attivita ¢ altamente
plastica, cioe possono subire un processo di "wind-
up", un fenomeno pro-facilitatorio in cui la sommini-
strazione ripetuta di uno stimolo nocivo sopra una
velocita critica causa un aumento della frequenza di
attivazione (Mendell & Wall, 1965).

L'attivita dei neuroni WDR puo essere modulata dai
sistemi di controllo discendente che originano nei
centri cerebrali emotivi e cognitivi superiori (Tracey &
Mantyh, 2007).

Negli esseri umani, il modello della sommatoria tem-
porale del dolore (TSP) fornisce una misura dei mec-
canismi facilitatori del dolore spinale sostenuti dal
fenomeno del wind-up. In particolare, il modello di
TSP valuta i cambiamenti nella percezione del dolore,

Dolore Aggiornamenti Clinici | 1 12025

generalmente misurati con una scala di valutazione
numerica, in risposta a una stimolazione ripetitiva e
dipendente dalla frequenza di un sito periferico (Price
& Dubner, 1977); la misura ¢ soggettiva e puo essere
influenzata da fattori psicologici (Price, 1972).

Ci sono alcune evidenze che i pazienti con condizioni
dolorose mostrano fenotipi facilitati con TSP maggio-
re (cosiddetta TSP facilitata) rispetto ai controlli
(Arendt-Nielsen et al., 2010).

Indagare la presenza di TSP facilitata in coorti di
pazienti con, o in persone senza dolore che sperimen-
tano dolore gastrointestinale indotto sperimental-
mente, potrebbe rivelare funzioni fondamentali e
segnalare strategie analgesiche mirate. Riguardo a
quest'ultimo punto, determinare il contributo relativo
degli afferenti viscerali allo stato doloroso ¢ importan-
te, poiché il dolore viscerale non ¢ probabilmente cau-
sato solo dagli afferenti ad alta soglia che si presume
siano coinvolti nella pro-facilitazione; l'innervazione
spinale degli organi viscerali ¢ relativamente scarsa
(rispetto ai loro omologhi somatici; Robinson &
Gebhart, 2008).

Pertanto, il nostro obiettivo principale era rivedere le
evidenze sulla TSP facilitata nel contesto del dolore
gastrointestinale. Insieme a questo, descriviamo il/ i
paradigma/i TSP utilizzato/i e le differenze tra le coor-
ti reclutate per fornire approfondimenti su eventuali
differenze osservate nei risultati. Riassumiamo anche
i risultati relativi alle influenze dei fattori psicologici
sugli output della TSP

2 | METODI

Questa revisione sistematica ¢ stata preregistrata 1'8
luglio 2022 (numero di registrazione PROSPERO:
CRD42022341845). Le modifiche apportate inclu-
dono (1) una descrizione piu dettagliata degli obiet-
tivi, della popolazione di interesse e dei criteri di
inclusione, (2) un aggiornamento della procedura di
estrazione e della strategia di sintesi dei dati, (3)
ricerche aggiuntive, (4) nuovi membri del team e (5)
altre modifiche non previste che sono state apportate
in base ai risultati. Abbiamo seguito la dichiarazione
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA; Page et al., 2021).
Vedere 1'Appendice S1 per una panoramica.
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2.1 | Strategia di ricerca

Abbiamo condotto una ricerca sistematica in EMBA-
SE (OVID), MEDLINE (OVID), PsychInfo (OVID),
CINAHL (ESCBO) e Web of Science dall'inizio fino a
settembre 2022 per documenti su "sommatoria tem-
porale", "wind-up", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Quest'ultimo riflette un gruppo di disturbi
senza patologia sottesa, caratterizzati da interazioni
disfunzionali cervello-intestino, e classificati sulla
base di combinazioni diverse di sintomi gastrointe-
stinali, che includono l'ipersensibilita viscerale
(Drossman, 2016). Questi disturbi comprendono il
dolore addominale funzionale (FAP) e I'BS, tra gli
altri. Il FAP € comunemente osservato nei bambini e
puo essere definito come un dolore persistente o
episodico senza anomalie biochimiche e strutturali
oggettivabili, mentre I'BS - sia nei bambini che negli
adulti — ¢ associato anche a cambiamenti nelle abitu-
dini intestinali (Drossman, 2016).

Abbiamo condotto una ricerca sistematica in EMBA-
SE (OVID), MEDLINE (OVID), PsychInfo (OVID),
CINAHL (ESCBO) e Web of Science dall'inizio fino a
settembre 2022 per documenti su "sommatoria tem-
porale", "wind-up", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Ulteriori ricerche sono state effettuate nel
novembre 2022 per documenti su "test sensoriali
quantitativi (QST)", "dolore addominale", "sindrome
dell'intestino irritabile", "malattia infiammatoria
intestinale" e "disturbi gastrointestinali funzionali"
(FGID). Questo ¢ stato fatto per garantire di aver
incluso gli studi che applicano la TSP all'interno di
una batteria di test QST. La ricerca (inclusa la TSP
valutata all'interno di una batteria QST) ¢ stata ripe-
tuta nel luglio 2023 per assicurarsi che i risultati fos-
sero aggiornati. Sia i termini medici che il testo libe-
ro sono stati utilizzati per massimizzare il recupero
degli studi pertinenti. La terminologia ¢ stata adatta-
ta per ciascun database individuale (Appendice S2).
Le liste di riferimenti degli articoli inclusi sono state
esaminate manualmente dall'autore principale per
trovare ulteriori riferimenti.

2.2 | Criteri di eleggibilita
2.2.1 | Popolazione di ricerca

Abbiamo incluso studi che indagano (1) le risposte
alla  stimolazione
somatiche/muscolari/intestinali in popolazioni di
pazienti dove il dolore gastrointestinale ¢ un sinto-
mo principale (ad esempio IBS, IBD o FGID) o (2) le
risposte alla stimolazione ripetuta dell'intestino in
persone che non soffrono di queste condizioni

ripetuta di  strutture

2.2.2 | Modelli e risultati

Sono stati inclusi studi che utilizzano un protocollo
TSP e soddisfano entrambi i seguenti criteri: (1)
applicazione di un treno di stimoli nocivi con un
intervallo interstimolo (ISI) di <3 s e (2) rapporti di
dolore confrontando la risposta a uno stimolo nocivo
singolo con la risposta a un treno di stimoli nocivi
misurata con la scala analogica visiva (VAS), la scala
di valutazione numerica (NRS) o in base ai valori di
soglia.

2.2.3 | Disegno dello studio

Abbiamo incluso studi caso-controllo che confronta-
no pazienti con le condizioni sopra menzionate con
individui senza dolore, studi di coorte che esplorano
la rilevanza della TSP per il mantenimento/sviluppo
del dolore gastrointestinale nei pazienti e studi tra-
sversali che esplorano le relazioni tra la TSP e varia-
bili dei pazienti o differenze intra-individuali tra sti-
molazione singola e ripetuta.

2.2.4 | Stato e lingua

Sono stati inclusi solo articoli pubblicati in inglese.
2.2.5 | Criteri di esclusione

Sono stati esclusi case series, case report, lettere e
commenti, nonché studi in cui la frequenza e/o l'in-
tensita della stimolazione erano insufficienti per

evocare il fenomeno del wind-up. Inoltre, sono stati
esclusi studi che esplorano la TSP in gruppi di
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pazienti se non era sufficientemente chiaro che il
dolore gastrointestinale fosse unadisturbo primario
e/o se venivano confrontati con soggetti che non
erano privi di dolore.

2.2.6 | Identificazione dello studio

Abbiamo caricato la strategia di ricerca nel software
bibliografico Endnote (The EndNote Team, 2013).
Un autore (DH) ha esaminato i titoli e gli abstract,
documentando le decisioni sull'eleggibilita dello stu-
dio. I documenti completi potenzialmente idonei
sono stati rivisti indipendentemente da DH e
MM/TC. Un terzo revisore (KB) & stato disponibile
per rivedere eventuali disaccordi.

2.3 | Estrazione dei dati

L'estrazione dei dati € stata eseguita da DH, verifica-
ta indipendentemente da MM e discussa con KB se
non & stato possibile raggiungere un consenso. I
parametri seguenti sono stati raccolti in una tabella:
riferimento dello studio, criteri di selezione, caratte-
ristiche demografiche, dettagli del paradigma,
misure di conclusione rilevanti per la TSP, risultati e
valutazione della qualita. Le misure di efficacia
sono state presentate come riportato dagli studi

individuali.
2.4 | Valutazione della qualita metodologica

La valutazione della qualita degli studi ¢ stata ese-
guita indipendentemente da DH e MM utilizzando lo
strumento di valutazione per studi trasversali (AXIS:
Downes et al., 2016). Questo strumento valuta la
qualita della relazione (7 voci), la qualita del disegno
dello studio (7 voci) e l'introduzione di bias (6 voci),
fornendo un punteggio totale che varia da 0 a 20
punti, con punteggi pit bassi che indicano una qua-
lita inferiore. Riconoscendo le problematiche legate
alla sommatoria per indicare la qualita dello studio,
lo strumento non fornisce un punteggio di cut-off
standard per classificare il rischio di bias. Seguendo
una procedura precedentemente descritta da Bull et
al. (2019), gli studi sono stati catalogati in quartili in
base al numero di criteri Axis soddisfatti: >15 crite-
ri, 10-15 criteri, 5-9 criteri e <4 criteri. DH e MM
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hanno discusso eventuali disaccordi nella valutazio-
ne e, se non € stato raggiunto un consenso, € stato
consultato un terzo revisore (KB).

2.5 | Sintesi

DH e MM hanno valutato indipendentemente tutte
le analisi incluse dal punto di vista clinico (ad esem-
pio, diagnosi, variabilita nelle caratteristiche della
popolazione) e metodologico per determinare 1'ido-
neita all'analisi statistica. Entrambi i revisori hanno
concordato sull'esistenza di una significativa etero-
geneita clinica e metodologica, mettendo in dubbio
l'appropriatezza della meta-analisi. I dati sono quindi
stati analizzati narrativamente.

3 | RISULTATI
3.1 | Ricerche nel database

Le due ricerche in EMBASE, MEDLINE, PsychlInfo,
CINAHL e Web of Science nell'autunno del 2022
hanno prodotto 2272 risultati e l'ispezione delle refe-
renze ha identificato due articoli aggiuntivi. I dupli-
cati sono stati rimossi e sono stati esaminati i titoli
e gli abstract dei 1239 risultati. Sono stati selezionati
30 articoli per una valutazione pit approfondita. DH
e MM hanno letto e valutato in modo indipendente i
testi completi di questi articoli ed escluso ulteriori
15 articoli dalla revisione (KB é stato consultato in
un caso in cui le discussioni sono rimaste irrisolte).
Abbiamo tentato di acquisire un capitolo di una tesi
non pubblicata, ma non siamo riusciti a contattare
gli autori, quindi lo studio ¢ stato escluso. Altri due
studi sono stati esclusi a causa di problemi metodo-
logici. Il primo studio, che utilizzava un modello di
stimolazione meccanica con pin prick, non e stato
incluso perché ¢ stato aggiunto un valore di 0.1 alla
stimolazione di riferimento quando le persone I'han-
no valutato come zero (Chen et al., 2022). Le valuta-
zioni pari a zero indicano che la stimolazione non ¢
percepita come dolorosa, e la stimolazione di riferi-
mento dovrebbe essere noiosa quando si applica un
modello TSP. Il secondo studio ¢ stato escluso per
due motivi (Greenspan et al., 2020): (1) i ricercatori
basavano la loro classificazione di un paziente "IBS"
su dolore gastrointestinale non mestruale almeno 1
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giorno ogni 3 mesi, il che ¢ troppo inclusivo
(Longstreth et al., 2006) e (2) il 38% degli individui
nel gruppo di controllo soffriva di altre condizioni
dolorose idiopatiche nonostante una presunta
sovrapposizione nei meccanismi favorenti il dolore
(Greenspan et al., 2020; Ohrbach et al., 2020; Slade
et al., 2020). Ulteriori motivazioni per l'esclusione
sono fornite nella Figura 1.

Lo screening dei risultati ottenuti dalla ricerca nel
database di luglio 2023 ha portato all'inclusione di
altri studi. Tutti i 15 studi sono stati inclusi nella sin-
tesi narrativa.

3.2 | Caratteristiche dello studio

I 15 articoli inclusi in questa revisione consistevano
in sei studi trasversali (Arendt-Nielsen et al., 1997;
Drewes et al., 1999; Falling et al., 2022; Gombert et
al., 2019; Morris et al., 2021; Walker et al., 2012),

otto studi caso-controllo (Dengler-Crish et al., 2011;
Falling et al., 2021; Huehne et al., 2009; Munster et
al., 2015; Rossel et al., 1999; Sherman et al., 2015;
Zhou et al., 2011; Zohsel et al., 2008), e uno studio
retrospettivo di coorte (de la Coba et al., 2018).
Tredici studi hanno indagato il TSP in persone con
condizioni caratterizzate da dolore gastrointestinale
(ma non necessariamente durante il test) con o
senza patologia sottostante osservabile: cinque si
sono concentrati sull'IBD (Falling et al., 2021, 2022;
Gombert et al., 2019; Huehne et al., 2009; Munster
et al., 2015), due sull'IBS (Rossel et al., 1999; Zhou
etal,, 2011), cinque sul FAP (de la Coba et al., 2018;
Dengler-Crish et al., 2011; Morris et al.,, 2021;
Sherman et al., 2015; Walker et al., 2012), e uno sul
dolore gastrointestinale ricorrente (RAP; Zohsel et
al., 2008). Due studi aggiuntivi hanno indagato la
stimolazione ripetitiva del tratto gastrointestinale
utilizzando persone che si recavano in ospedale per

Records identified through first database search: n=2040
MEDLINE (n=309), EMBASE (n=786),
PSYCHINFO (n=100), WEB OF SCIENCE (n=763), CINAHL (n=82)
Records identified through second database search: n=200
c
.g MEDLINE (n=35), EMBASE (n=105),
S PSYCHINFO (n=9), WEB OF SCIENCE (n=51), CINAHL (n=0)
&
‘B
S Total: n = 2240
i l
Records after duplicates removed
n=1237
(1220+117)
—
l Records excluded
n=1209
0 >
E Records screened
g n=1239
a Additional records identified
through other sources
n=2
>
= Full-text articles assessed Full-text articles excluded
'-ngn for eligibility > n=15
= n=30
Conference abstracts (n=7)
No IBS (n=1)
— No TSP (n=1)
Inaccurate calculation TSP (n=1)

t . . . . . .
g Studies included in review Stimulation > 3 seconds (n=5)
% and narrative synthesis
£ n=15

[

FIGURE 1 Prisma flowchart of citation retrieval and selection process (Page et al., 2021).
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sottoporsi a procedure mediche addominali (Arendt-
Nielsen et al., 1997; Drewes et al., 1999).

Le caratteristiche dello studio e i risultati per condi-
zione sono riassunti nella Tabella 1.

3.3 | Valutazione della qualita

La valutazione della qualita ¢ stata condotta a livello
di studio e ha ottenuto un tasso di accordo del'85%
tra i due revisori (Appendice S3). KB ¢ stato consul-
tato in due occasioni in cui non erano chiari i risul-
tati e si € raggiunto un accordo finale su tutti gli ele-
menti dopo discussione. Il disaccordo si ¢ principal-
mente concentrato sugli articoli 3, 4, 5, 12 e 15 dello
strumento Axis, che riguardano le dimensioni, la
definizione e la rappresentativita del campione
selezionato, cosi come la descrizione dei dati e la
consistenza interna dei risultati.

Sei studi (40%) hanno soddisfatto piu di 15 criteri
dell'Axis, otto studi (53%) hanno soddisfatto da 10
a 15 criteri e uno studio (7%) ha soddisfatto da 5 a
9 criteri. Nessuno degli studi ha soddisfatto 4 criteri
o meno. Vedi la Tabella 1 per una panoramica dei
risultati

3.4 | Sintesi basata sulle caratteristiche
del modello

I nostro obiettivo iniziale, condurre una meta-anali-
si esplorando i contributi dei meccanismi facilitatori
alle manifestazioni di dolore gastrointestinale, non ¢
stato possibile poiché gli studi rilevanti non hanno
confrontato casi e controlli, e sono risultati eteroge-
nei rispetto alla definizione della popolazione
obiettivo/di controllo, all'esecuzione del protocol-
lo/modello e alle analisi dei risultati. Inoltre, due
studi hanno utilizzato gli stessi dati TSP per eseguire
analisi discrete (Falling et al., 2021, 2022), mentre
altri quattro studi hanno prelevato i loro campioni
da database sovrapposti, dove non era chiaro se il
reclutamento e le misurazioni fossero indipendenti
(vedi Appendice S4; de la Coba et al., 2018; Dengler-
Crish et al., 2011; Sherman et al., 2015; Walker et
al., 2012). Abbiamo eseguito una sintesi narrativa
per modello, non per valutare le diverse metodologie
di per sé, ma per evidenziare le difficolta incontrate
nel cercare di trarre conclusioni. I modelli inclusi

Dolore Aggiornamenti Clinici | 112025

potevano essere suddivisi in quelli che utilizzavano
modalita elettriche (3 studi), termiche (6 studi) o
meccaniche (6 studi).

3.5 | Modelli elettrici

I tre studi che utilizzavano modelli elettrici (nei
quali venivano applicati stimolatori elettrici nell'area
addominale) sono stati condotti da ricercatori
dell'Universita di Aalborg in Danimarca. Due studi
utilizzavano pazienti che avevano subito procedure
addominali e si recavano in ospedale per il monito-
raggio (Arendt-Nielsen et al.,, 1997; Drewes et al.,
1999; 5-9 e 10-15 criteri dell'Axis soddisfatti). Il
terzo studio confrontava persone con IBS con un
gruppo di controllo (Rossel et al., 1999; 10-15 criteri
dell'Axis soddisfatti).

La soglia di rilevamento della sensazione (SDT), la
soglia di rilevamento del dolore (PDT) e/o la soglia
di tolleranza al dolore (PTT), rispettivamente indica-
te dalle intensita di corrente a cui la stimolazione
diventava percepibile, causava dolore e diventava
troppo forte da tollerare, sono state valutate aumen-
tando progressivamente la stimolazione per stimola-
zioni singole e ripetute. Il TSP facilitato ¢ stato quan-
tificato come abbassamento delle soglie dopo stimo-
lazioni ripetute rispetto alla singola stimolazione.
Tutti e tre gli studi hanno mostrato misure significa-
tivamente piu basse di PDT dopo una serie ripetuta
di stimoli rispetto a una singola stimolazione, for-
nendo prove che l'attivita nervosa nell'intestino puo
contribuire alla facilitazione del dolore.

Rossel et al. (1999) ha inoltre riportato una SDT
inferiore per stimoli singoli e una PDT inferiore per
stimoli singoli e ripetuti nei pazienti con IBS rispetto
al gruppo di controllo. Tuttavia, non ¢ stato riportato
se i gruppi differivano rispetto al TSP. Un ulteriore
esperimento in cui la pelle del piede ¢ stata stimolata
elettricamente come valore di riferimento di control-
lo non ha mostrato differenze significative tra i due
gruppi.

Arendt-Nielsen et al. (1997) hanno montato tre cop-
pie di elettrodi (1 mm di diametro) su un tubo di
gomma inserito 5-10 cm nell'intestino. Le coppie di
elettrodi erano distanti 4 mm l'una dall'altra e la cop-
pia chiusa all'estremita veniva normalmente utilizza-
ta per la stimolazione. Gli altri due studi montavano
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una coppia di elettrodi con un diametro di 1 mm su
una pinza per biopsia (Drewes et al., 1999; Rossel et
al., 1999). La coppia di elettrodi era distante 8 mm
durante la stimolazione dell'intestino.

3.6 | Modelli termici

Sei studi hanno utilizzato un modello termico in cui
vengono somministrati impulsi di calore con un ter-
mode controllato da computer (30 X 30 mm).
Cinque di questi studi, condotti presso la Vanderbilt
University negli Stati Uniti, hanno indagato i proces-
si di facilitazione mediante l’applicazione di un
modello TSP in adolescenti e giovani adulti che sta-
vano vivendo FAP e/o che lo avevano vissuto tra gli
8 e i 18 anni (de la Coba et al., 2018; Dengler-Crish
etal., 2011; Morris et al., 2021; Sherman et al., 2015;
Walker et al., 2012). II sesto studio ha utilizzato un
modello TSP per investigare i processi di facilitazio-
ne negli adulti con IBS (Zhou et al., 2011).

I ricercatori della Vanderbilt University hanno appli-
cato una sequenza di dieci stimolazioni termiche
(della durata di 0,5 s) sull'avambraccio ventrale,
chiedendo ai partecipanti di valutare il dolore con
una NRS verbale (0-100). I modelli differivano leg-
germente per quanto riguarda la temperatura scelta
(47°C, 48°C, o entrambe le temperature), ISI (0,4 Hz
0 0,5 Hz) e - cosa piu importante — come veniva cal-
colato il TSP. Alcuni studi hanno calcolato e confron-
tato le piste che si adattavano all’intera serie di valu-
tazioni del dolore (de la Coba et al., 2018; Dengler-
Crish et al., 2011; Walker et al., 2012), mentre altri
hanno calcolato la differenza tra la prima valutazione
del dolore e l'ultima o la valutazione massima del
dolore della serie (Morris et al., 2021; Sherman et al.,
2015).

Due studi hanno schedato i partecipanti — ossia, ado-
lescenti/giovani adulti con FAP attuale (Morris et al.,
2021; >15 criteri Axis soddisfatti) e adolescenti con
una storia di FAP che potrebbe essere ancora in
corso o risolta (Walker et al., 2012; >15 criteri Axis
soddisfatti). I profili erano basati su dimensioni
auto-riferite del dolore sensoriale, cognitivo, affetti-
vo e comportamentale e sono stati usati per suddivi-
dere il campione in tre gruppi in base al dolore e
all'adattamento. Negli studi sugli adolescenti, il
gruppo con dolore elevato e disfunzionale ha mostra-
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to una risposta maggiore al modello TSP (vedi
Tabella 1) rispetto al gruppo con basso dolore e adat-
tivo quando veniva applicata una temperatura target
di 48°C (Walker et al., 2012).

Altri confronti tra gruppi non sono stati significativi,
e curiosamente, non sono state trovate differenze tra
i gruppi quando la temperatura target ¢ stata ridotta
a 47°C (indipendentemente dalla popolazione di
ricerca esatta; Morris et al., 2021; Walker et al,,
2012).

Usando il modello TSP come indicatore, Sherman et
al. (2015; >15 criteri Axis soddisfatti) hanno inoltre
riportato che i partecipanti con FGID e una storia di
trauma (ossia, aggressione fisica, aggressione ses-
suale, abuso fisico o abuso sessuale) mostrano una
risposta TSP maggiore rispetto ai partecipanti con
FGID senza trauma e a un gruppo di controllo (non
sono stati riportati differenze significative a livello
principale, vedi Tabella 1). L'effetto del sottogruppo
¢ rimasto significativo dopo che i ricercatori hanno
controllato per I’ansia e lo stato d’animo. Infine,
Dengler-Crish et al. (2011; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno riportato anche effetti di sottogruppo.
Le donne con una storia di FAP pediatrica hanno
mostrato una facilitazione aumentata (dopo stimola-
zione ripetuta con termode a 47°C e 48°C) rispetto ai
loro omologhi maschi e al gruppo di controllo fem-
minile. Curiosamente, questo gruppo era composto
da donne sia con dolore risolto che in corso (non ¢
stato osservato un effetto di interazione per genere e
stato del dolore). L'ansia era significativamente piu
alta sia negli individui con FAP che nelle donne
(rispetto ai soggetti di controllo e agli uomini rispet-
tivamente), ma questo non spiegava l'effetto osserva-
to (vedi Tabella 1). Inoltre, i controlli maschi hanno
mostrato risultati TSP piu alti rispetto agli uomini
con FAP pediatrica, ma solo nella serie a 47°C.

Un altro studio non ha trovato differenze nei risultati
TSP tra le persone che riferivano dolore gastrointe-
stinale in corso e quelle in cui il dolore era risolto
(de la Coba et al., 2018; >15 criteri Axis soddisfatti).
Indagando i processi di facilitazione negli individui
con IBS, Zhou et al. (2011; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno applicato quattro o sei impulsi di calore
alla parte plantare del piede destro con una frequen-
za di 0,0125 Hz e 0,333 Hz rispettivamente. I parte-
cipanti sono stati invitati a valutare il dolore di cia-
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scuno dei quattro impulsi (primo dolore) e del
primo, terzo e sesto impulso nella serie di sei (dove
la differenza nei punteggi tra la prima, la terza e la
sesta valutazione ¢ stata presa come indicazione
della sommatoria del secondo dolore).
Curiosamente, gli stessi dieci (37%) pazienti con IBS
che non hanno mostrato una diminuzione del primo
dolore nel tempo hanno anche mostrato una signifi-
cativa sommatoria del secondo dolore. Non ¢ stato
trovato un effetto di gruppo principale e non sono
state osservate differenze significative tra i gruppi di
IBS e i controlli in termini di depressione e ansia
(vedi Tabella 1).

3.7 | Modelli meccanici

Sei studi hanno utilizzato modelli meccanici per
esplorare l'impatto di stimolazioni ripetute oltre una
frequenza critica per inferire processi di facilitazione
tramite i risultati TSP. Cinque di questi studi hanno
coinvolto pazienti con IBD (Falling et al.,, 2021,
2022; Gombert et al., 2019; Huehne et al., 2009;
Munster et al., 2015) e uno ha coinvolto pazienti con
RAP (Zohsel et al., 2008). Quattro studi hanno uti-
lizzato stimolazione con pin prick facendo riferimen-
to al protocollo per calcolare il rapporto di aumento
(WUR) secondo la German Research Network on
Neuropathic Pain (DFNS; Rolke, Baron, et al., 2006;
Rolke, Magerl, et al., 2006). Quando viene applicato
il protocollo standardizzato, ai partecipanti viene
chiesto di valutare un singolo pin prick da 256 mN
applicato sulla pelle. Successivamente, viene applica-
ta una serie di 10 pin prick della stessa intensita con
una frequenza di 1/s (all'interno di un'area di 1 cm?
intorno allo stimolo singolo) e ai partecipanti viene
chiesto di valutare quanto dolorosa sia la serie.
L'intera procedura viene ripetuta cinque volte in
diverse aree della stessa regione corporea. Per calco-
lare il WUR, la valutazione media del dolore della
serie viene divisa per la valutazione media del dolore
della stimolazione  singola.Due studi hanno utiliz-
zato il monofilamento Semmes-Weinstein n. 6.65
per indurre il TSP meccanico (Falling et al., 2021,
2022). I monofilamenti esercitano una forza di fles-
sione e vengono generalmente utilizzati per testare
la sensibilita al tatto leggero in persone con problemi
ai nervi periferici. Anche se generalmente non indu-

cono risposte dolorose, il monofilamento 6.65 ¢
molto spesso, richiede una forza massima per piegar-
si e causa una sensazione di puntura acuta, esercitan-
do una forza di circa 200 g (equivalente a 1962 mN;
Dros et al., 2009; Lawson, 2018). Il metodo é stato
precedentemente utilizzato per valutare la percezio-
ne in seguito all'applicazione del modello TSP in per-
sone con dolore cronico alla schiena (LeResche et al.,
2013).

I dati TSP non differivano tra i pazienti con IBD e i
gruppi di controllo (Falling et al., 2021; Huehne et
al., 2009; Munster et al., 2015; >15, 10-15, e 10-15
criteri Axis soddisfatti) né tra i pazienti con e senza
dolore muscoloscheletrico aggiuntivo (Falling et al.,
2021), o tra uomini e donne con IBD (Gombert et
al., 2019; 10-15 criteri Axis soddisfatti). Inoltre, la
risposta TSP non sembrava essere un elemento
determinante da parte di alcuni pazienti post-chirur-
gici con IBD con utilizzo relativamente elevato di
oppioidi e non (Huehne et al., 2009) e non ¢ stata
trovata alcuna correlazione con una serie di fattori
del paziente — ossia, gravita del dolore, interferenza
del dolore, demografia, comorbilita, qualita del
sonno, fattori psicologici e caratteristiche dell'IBD —
tranne che per l'uso di farmaci biologici come 1'infli-
ximab (Falling et al., 2022; >15 criteri Axis soddi-
sfatti): i pazienti con IBD che usavano farmaci biolo-
gici mostravano processi facilitatori piu evidenti nel-
l'applicazione del modello TSP, il che gli autori sug-
geriscono potrebbe riflettere una differenza tra
malattia attiva e inattiva. Tuttavia, i dati sull'attivita
della malattia non erano disponibili (vedi Tabella 1).
Infine, Zohsel et al. (2008; 10-15 criteri Axis soddi-
sfatti) hanno dimostrato che l'applicazione di un
modello TSP e l'analisi dei risultati differenziano i
bambini con e senza RAP quando applicata nell'area
della pelle del tenar (ma non nell'area addominale). I
bambini con RAP hanno riferito livelli piu alti di
affettivita negativa e catastrofizzazione, ma hanno
mostrato misure TSP ridotte rispetto ai soggetti di
controllo (vedi Tabella 1).

3.8 | Problemi metodologici
Come illustrato nella Tabella 1, 1'uso di farmaci —

ossia analgesici e psicotropi — e altre condizioni che
potrebbero influenzare la percezione del dolore non
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sono sempre stati esplicitamente menzionati come
criterio di esclusione per i gruppi target e di control-
lo, nonostante la loro probabile influenza sui risulta-
ti (Gierthmuhlen et al., 2015). Altri aspetti metodo-
logici che hanno ostacolato i confronti includono
l'uso inconsistente di sessioni di test e differenze
nelle istruzioni del protocollo. Ad esempio, Zhou et
al. (2011) hanno fornito descrittori verbali a inter-
valli di 10 lungo la NRS 0-100 e hanno chiesto ai par-
tecipanti di valutare il dolore a punti specifici duran-
te la stimolazione, mentre i protocolli meccanici for-
nivano solo descrittori verbali per 0 e 100 sulla NRS
e chiedevano alle persone di valutare l'intera sequen-
za di stimolazioni (Rolke, Baron, et al., 2006; Rolke,
Magerl, et al., 2006). Infine, sembra che alcuni test
potrebbero essere stati eseguiti durante o dopo una
visita in ospedale (ad esempio, per le procedure
addominali), ma cio non ¢ stato reso esplicito

4 | DISCUSSIONE

Questa revisione sistematica ha investigato le prove
per il TSP facilitato nel contesto del dolore gastroin-
testinale. I 15 articoli estratti avevano diverse moda-
lita di esecuzione dello studio, e la valutazione della
qualita ha rivelato limitazioni riguardo la giustifica-
zione della dimensione del campione, i non-rispon-
denti e il bias da non-risposta. Questo, insieme a
popolazioni target eterogenee e domande di studio,
dimensioni del campione ridotte e un reclutamento
non mirato delle popolazioni di controllo, ha ostaco-
lato le generalizzazioni. Tuttavia, sembra esserci
qualche prova che il TSP facilitato supporti/correlati
con il dolore gastrointestinale, in particolare nelle
donne e in coloro che hanno una storia di trauma.

Le prove che la facilitazione percettiva del dolore
potrebbe essere indotta dalla stimolazione dell'inte-
stino provengono da studi con piccoli campioni e
qualita limitata (due studi su tre hanno soddisfatto
solo circa la meta dei criteri dell'asse; Arendt-Nielsen
et al., 1997; Drewes et al., 1999; Rossel et al., 1999).
Ci sono alcune prove di un aumento del TSP facilita-
to nelle persone con disturbi cervello-intestino,
inclusi donne con dolore gastrointestinale funzionale
non risolto/risolto (Dengler-Crish et al., 2011; 10-
15 criteri dell'asse), individui che hanno vissuto
traumi adiacenti a un FGID (Sherman et al., 2015;

Dolore Aggiornamenti Clinici | 112025

>15 criteri dell'asse) e pazienti con IBS che valutano
costantemente il dolore iniziale come elevato (Zhou
et al., 2011; 10-15 criteri dell'asse). Tuttavia, riguar-
do quest'ultimo studio, Zhou et al. (2011) non
hanno specificato se fossero pianificate analisi di sot-
togruppo, limitando l'interpretazione dei loro risul-
tati (Kasenda et al., 2014). Un altro studio ha osser-
vato una riduzione del TSP facilitato nei bambini con
dolore gastrointestinale ricorrente (Zohsel et al.,
2008; 10-15 criteri dell'asse). Questo € notevole in
quanto i bambini hanno mostrato negativita affettiva
e catastrofizzazione, tipicamente associate a soglie
del dolore piu basse e livelli piu elevati di processi
facilitatori (Edwards et al., 2006). Tuttavia, i risultati
devono essere interpretati con cautela; Zohsel et al.
(2008) hanno applicato i criteri di inclusione di =2
episodi di dolore al mese piuttosto che il criterio uffi-
ciale di =3 al mese (Apley, 1975) e hanno utilizzato
un paradigma diverso in cui la forza della stimolazio-
ne veniva adattata alle soglie individuali di rileva-
mento del dolore.

Infine, gli studi che esplorano i risultati del TSP in
IBD, che ha processi patologici chiaramente definiti,
non hanno riportato risultati significativi (Falling et
al., 2021; Huehne et al., 2009; Munster et al., 2015;
>15, 10-15, e 10-15 criteri dell'asse).

Per quanto riguarda i fattori psicologici, Walker et al.
(2012) hanno riportato un TSP facilitato maggiore
nelle persone classificate come "disfunzionali ad alta
intensita dolorosa" rispetto a quelle "adattive a bassa
intensita dolorosa" quando veniva applicata una tem-
peratura target di 48°C durante un paradigma di TSP,
Tuttavia, non sono state riscontrate differenze nei
report del dolore a 47°C (Morris et al., 2021; Walker
et al., 2012; entrambi soddisfacenti i criteri >15 del-
l'asse). Poiché questi non erano paradigmi di stimo-
lazione compensatoria, questa divergenza imprevista
potrebbe riflettere un fallimento nel replicare i risul-
tati. La risposta al TSP non correlava con fattori psi-
cologici nelle persone con IBD (Falling et al., 2022;
criteri >15 dell'asse).

Data la relativamente alta prevalenza di donne con
dolore gastrointestinale funzionale (Kim & Kim,
2018), ¢ interessante che il TSP facilitato sia stato
potenziato nelle donne, ma non negli uomini, con
una storia di FAP (Dengler-Crish et al., 2011). In
precedenza sono stati riportati differenze nei proces-
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si facilitatori tra i sessi (Fillingim et al., 1998;
Robinson & Gebhart, 2008), e cio potrebbe indicare
che gli ormoni sessuali interagiscono con i processi
del dolore neurale (Keogh, 2008) lungo I'asse cervel-
lo-intestino (Fichna & Storr, 2012; Jones et al.,
2006). Un altro effetto di sottogruppo e stato osser-
vato da Sherman et al. (2015), che hanno trovato una
maggiore facilitazione nelle persone con FGID e
trauma adiacente dopo aver controllato per ansia e
stato d’animo. Potenzialmente, la disregolazione
prolungata dello stress durante la risposta di vita
porta a cambiamenti nell’elaborazione sensoriale
lungo l'asse cervello-intestino (Fichna & Storr, 2012;
Jones et al., 2006), ma questo dovrebbe essere inda-
gato in uno studio prospettico di coorte.

Il potenziamento della facilitazione del dolore
nelle donne con FAP infantile, indipendentemente
dal fatto che sia risolto o in corso (Dengler-Crish
et al., 2011), ¢ coerente con i rapporti di guadagno
sensoriale  indiscriminato nella  neuropatia
(Forstenpointner et al.,, 2021), e potrebbe indicare
che il dolore gastrointestinale infantile porta a cam-
biamenti a lungo termine nella facilitazione del trat-
tamento che non si manifesta come stato doloroso
fino a quando il sistema non viene messo alla prova.
Rimangono domande se (1) l'elaborazione nocicetti-
va alterata in persone senza dolore con una storia di
FAP rappresenti una vulnerabilita pre-loading e
possa causare la riemersione del dolore gastrointesti-
nale successivamente e/o mettere gli individui a
rischio maggiore di sviluppare dolore cronico dopo
un evento scatenante e (2) i controlli discendenti
convergenti nel corno dorsale spinale inibiscano il
flusso nocicettivo potenziato e riducano la percezio-
ne finale di una "sfida" del dolore gastrointestinale
(Albusoda et al., 2018; Lewis et al., 2012; Marcuzzi
et al., 2019).

4.1 | Direzioni future

La standardizzazione insufficiente in termini di scel-
ta e esecuzione del modello introduce bias e riduce la
generalizzabilita dei risultati. Gli sforzi futuri
dovrebbero affrontare queste problematiche. In par-
ticolare, le sessioni di familiarizzazione sono state
riferite in modo incoerente tra gli studi. Uno studio
ha fornito descrittori verbali dei valori lungo la NRS

aumentando potenzialmente il grado in cui i fattori
cognitivi influenzano le valutazioni del dolore (Zhou
et al.,, 2011). Tre studi hanno implicato che i test
sono stati eseguiti durante procedure presso ospeda-
li che potrebbero indurre ansia e influenzare i risul-
tati (Arendt-Nielsen et al., 1997; Drewes et al., 1999;
Rossel et al., 1999). Le considerazioni sul calcolo dei
risultati del TSP dovrebbero essere affrontate.
Recentemente, il gruppo di Bannister ha iniziato a
dividere la somma delle valutazioni di intensita del
dolore evocate da tutti i dieci stimoli per la risposta
teorica non potenziata — cioe, 10 volte la valutazione
dell'intensita del dolore del primo stimolo. Questo
concorda con i metodi utilizzati negli studi sugli ani-
mali e consente confronti traslazionali. Inoltre, evita
problemi riguardanti la linearita (quando viene cal-
colata una pendenza) e garantisce che i calcoli inclu-
dano tutte le risposte. I protocolli pubblicati devono
anche essere completi e inequivocabili, poiché i
malintesi possono portare ad errori spiacevoli come
illustrato da Chen et al. (2022), che aggiunsero 0,1
alla stimolazione di riferimento quando le persone
valutavano il loro dolore come zero. Il protocollo a
cui facevano riferimento affermava "per le valutazio-
ni del dolore da pin prick leggera pressione, ¢ stato
aggiunto un piccolo valore costante (4+0,1) prima
della trasformazione logaritmica per evitare la perdi-
ta di valori zero", senza chiarire che cio non si applica
alla misura WUR (Rolke, Mager], et al., 2006, p. 81).
Infine, abbiamo riscontrato che i criteri di selezione
per i gruppi di controllo a volte erano poco definiti
(Munster et al., 2015). I risultati del TSP saranno
influenzati da meccanismi altamente variabili, inclu-
si i processi modulatori discendenti e propriospinali,
il che significa che controllare la variabilita in termi-
ni di considerazioni sul reclutamento € un aspetto
importante della standardizzazione. Una dichiarazio-
ne di consenso ha fatto diverse proposte per il reclu-
tamento dei soggetti di controllo per i test sensoriali
(Gierthmuhlen et al., 2015).

Per quanto riguarda la questione se i processi facili-
tatori siano rilevanti per il dolore gastrointestinale,
non siamo in grado di fornire una risposta chiara, e
la nostra capacita di trarre conclusioni riguardo i fon-
damenti meccanistici del dolore gastrointestinale &
altrettanto limitata. I risultati dei sottogruppi
dovrebbero essere avvalorati, e la ricerca futura nelle
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popolazioni con IBD dovrebbe investigare se il TSP
facilitato e rilevante per coloro che provano dolore
gastrointestinale in assenza di fattori patologici.
Potenzialmente, dopo che i protocolli saranno stan-
dardizzati e i risultati replicati, sarebbe possibile
investigare se la facilitazione del dolore nelle persone
con dolore gastrointestinale sia influenzata dai pro-
cessi psicologici. Una discussione approfondita di
questo non ¢ stata possibile nei parametri di questo
studio.

4.2 | Limiti della revisione

L'estrazione dei dati ¢ stata condotta da una sola per-
sona (DH). Un altro limite riguarda l'entita — o la
causa — del dolore che le persone hanno sperimenta-
to al momento del test. Ad esempio, mentre il dolore
gastrointestinale ¢ prevalente nei pazienti con IBD,
potrebbe manifestarsi solo durante la malattia attiva
- quando ¢ probabilmente indotto da mediatori
infiammatori — o non essere esperito affatto (Zeitz et
al., 2016). Inoltre, i protocolli dilatati mostrano
spesso un aumento delle valutazioni del dolore alla
stimolazione ripetuta nonostante tassi di impulsi
lenti (ad esempio, Munakata et al.,, 1997). Se cio
rifletta un processo neurale distinto e/o sottenda — o
almeno influenzi - i nostri risultati, rimane poco
chiaro. Le correlazioni non significative tra il TSP
tonico e fasico nei pazienti con fibromialgia indicano
processi distinti (Castelo-Branco et al., 2022), tutta-
via, per quanto ne sappiamo, cio non é stato esplora-
to nelle persone con dolore gastrointestinale. In par-
ticolare, i dati non pubblicati di un abstract nell’am-
bito dinuna conferenza hanno indicato un effetto di
tetto nelle valutazioni del dolore in IBS durante I'ap-
plicazione del modello TSP a causa di valutazioni ini-
ziali piu elevate (Heymen et al., 2011). Infine, l'ete-
rogeneita nell'esecuzione deimodelli, nelle popola-
zioni target e nelle domande di studio, le dimensioni
ridotte del campione e il reclutamento non mirato
delle popolazioni di controllo, hanno impedito I'ese-
cuzione di una meta-analisi. Tuttavia, abbiamo forni-
to una panoramica completa dello stato delle eviden-
ze e fatto raccomandazioni per studi futuri eseguen-
do una sintesi narrativa sia dell'esecuzione del
modello TSP che dei risultati.
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5 | CONCLUSIONI

Ci sono prove preliminari che i processi facilitatori
del dolore, come evidenziato da un risultato di TSP
facilitato, possano contribuire al dolore gastrointe-
stinale funzionale, in particolare nelle donne e in
coloro che hanno una storia di trauma, ma non al
dolore gastrointestinale nelle persone con IBD. Non
¢ chiaro se le persone con IBD abbiano riferito il
dolore come sintomo, il che potrebbe limitare le con-
clusioni tratte. Per promuovere il confronto e la sin-
tesi dei dati, ¢ fondamentale protocollare i modelli
(inclusa la gestione dei dati), garantire che i ricerca-
tori siano espliciti riguardo alle deviazioni dai proto-
colli con una spiegazione del motivo, e fornire ai
revisori e agli editori gli strumenti o le linee guida
appropriate per valutare I'esecuzione dei modelli.
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