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ABSTRACT

Background: Il mal di testa ¢ uno dei disturbi invalidanti piu diffusi tra la popolazione,
soprattutto femminile. Spesso il trattamento usuale delle cefalee primarie (emicrania MH, cefalea
di tipo tensivo TTH e cefalea a grappolo CH) é farmacologico; recenti lavori indicano che anche il
trattamento manuale puo portare beneficio nel ridurre la frequenza, 'intensita o la durata degli
attacchi.

Obiettivo: Lo scopo del lavoro ¢ effettuare una revisione sistematica della letteratura mirata ad
individuare l'efficacia della terapia manuale in termini di risultati su frequenza, intensita e durata
degli attacchi in pazienti con cefalee primarie.

Materiali e metodi: La ricerca e stata effettuata consultando le banche dati COCHRANE,
EMBASE, MEDLINE e PEDro; i risultati sono aggiornati a Ottobre 2016. Gli studi clinici
randomizzati controllati (RCTs) dovevano riferirsi a qualsiasi intervento di terapia manuale su
soggetti adulti con diagnosi di cefalea primaria, escludendo qualsiasi altro trattamento
fisioterapico o farmacologico. Le misure di esito dei trial dovevano comprendere almeno una tra
frequenza dell’attacco, intensita e durata dell’attacco. La qualita metodologica & stata quantificata
mediante la scala PEDro; la forza delle evidenze mediante il metodo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Risultati: 15 articoli sono risultati idonei: 4 RCTs sulla MH, 11 RCTs sulla TTH, nessuno studio
sulla CH. Il punteggio PEDro varia tra 3 e 9 (media 5.9 - DS 1.7). Il campione totale & di 1128
soggetti (287 M, 841 F) di eta compresa tra 18 e 70 anni (38,6 media - DS 2,83). Sono proposti
diversi protocolli di trattamento comprendenti tecniche articolari (mobilizzazioni, manipolazioni
del distretto cervicale), tecniche sui tessuti molli (compressione ischemica, inibizione dei punti
trigger, digitopressione, massaggio trasverso profondo, myofascial release, rilasciamento post-
isometrico, stretching) o la combinazione di entrambe, con o senza supplemento della normale
terapia farmacologica.

Conclusioni: Nei soggetti con MH il trattamento manuale mirato ai tessuti molli e alla
componente articolare puo essere di supporto alla normale terapia farmacologica per ridurre
frequenza e intensita (ev. moderata) e durata degli episodi (ev. molto bassa). Nei soggetti con
TTH il trattamento indirizzato ai tessuti molli eventualmente combinato con tecniche articolari
del rachide cervicale ha mostrato un’evidenza moderata nel ridurre la frequenza della cefalea e
una bassa evidenza nel ridurre intensita e durata degli attacchi. In alcuni trial gli effetti ottenuti
sono stati talvolta piccoli e non clinicamente rilevanti; cio suggerisce I'importanza di realizzare
ulteriori studi di alta qualita metodologica per dare consistenza e validita ai risultati finora

ottenuti.

Keywords: Primary Headaches, Migraine, Tension-Type Headache, Cluster Headache, Manual
Therapy, Attack Frequency, Pain Intensity, Pain Duration.
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1. INTRODUZIONE

Con il termine Cefalea si intende un qualsiasi dolore generico, localizzato al capo e
che risulta essere uno dei disturbi dolorosi piu frequenti: la prevalenza del mal di
testa nella popolazione generale € infatti superiore al 90%.1

La cefalea rappresenta un importante problema di salute pubblica, imponendo un
sostanziale onere per i pazienti affetti, per le loro famiglie, i datori di lavoro e per la
societa. Chi soffre di mal di testa sperimenta decrementi di salute connessi alla
qualita della vita (HRQOL), e gli effetti negativi riguardano diversi aspetti: istruzione,
carriera e guadagni, oltre alla vita familiare e sociale.2

Lo strumento fondamentale di classificazione delle cefalee & quello proposto nel
1998 dall’International Headache Society (IHS)1; 'ultima versione aggiornata e la /1]
beta pubblicata nel 2013. Le cefalee sono classificate principalmente in primarie e
secondarie, e sono previste ulteriori classificazioni per ognuno di questi due gruppi.
Tra le cefalee primarie troviamo l'emicrania (Migraine - MH), la cefalea di tipo

tensivo (tension type headache — TTH) e la cefalea a grappolo (Cluster - CH).



2. CEFALEE PRIMARIE

2.1 EMICRANIA

by

L'emicrania ¢ il tipo di cefalea primaria piu comune con un’alta prevalenza e un
ingente impatto socio-economico e personale. Nel "Global Burden of Disease Survey"
del 2010, é stata classificata come il terzo disturbo piu diffuso e la settima causa piu
alta di disabilita in tutto il mondo.

La prevalenza di attacchi di emicrania € del 17% nelle donne e del 6% negli uomini
ogni anno.? Negli Stati Uniti, il rapporto tra femmine e maschi che soffrono di
emicrania e di 2:1.4

Il picco di incidenza avviene tra i 30 e i 39 anni di eta. Approssimativamente il 30%
delle persone in questa fascia di eta soffrono di emicrania, di cui il 24% donne e il
7% uomini.

L'emicrania costituisce approssimativamente il 16% di tutte le cefalee primarie.
Indicativamente il 90% dei pazienti affetti da emicrania sperimenta un dolore di
intensita da moderata a severa tanto che il 75% di questi subisce un decremento
significativo delle attivita abituali durante l'attacco rendendo necessario nel 33% dei

casi il riposo a letto.3

2.1.1 Criteri diagnostici

Secondo la Classificazione IHS esistono moltissimi sottotipi di emicrania, ma
limitandosi alla pratica clinica e ai casi non eccezionali la stragrande maggioranza si
limita a emicrania con e senza aura. L’aura e una disfunzione transitoria che puo
dare origine a uno o piu sintomi completamente reversibili e con caratteristiche
temporali piuttosto specifiche dove si sviluppa gradualmente il sintomo visivo, cui
segue quello sensitivo e quello del linguaggio.

La diagnosi di emicrania senza aura e essenzialmente clinica, basata sui criteri
diagnostici indicati dall'/HS; riguardo I'emicrania con aura i criteri indicati dall'lHS
non riguardano le caratteristiche del dolore emicranico, ma bensi le caratteristiche

dell’aura stessa (Appendice 1).

2.1.2 Fisiopatologia
La fisiopatologia dell’emicrania senz’aura vede il suo punto centrale nel sistema

trigemino-vascolare. Durante l'attacco emicranico, infatti, le arterie meningee



cominciano a vasodilatarsi e riversano all’esterno sostanze algogene e mediatori
dell'inflammazione, provocando cosi un’attivazione, sia meccanica che chimica, dei
terminali nervosi trigeminali, i quali trasmettono un impulso doloroso.> Questo,
tuttavia, non e sufficiente per spiegare l'intera gamma di sintomi riportati dai
pazienti, come ad esempio allodinia agli arti superiori ipsilaterale e controlaterale al
dolore. Quindi, € molto probabile che durante l'attacco di emicrania avvenga anche
un processo di sensibilizzazione centrale, a dimostrazione di come in circa due terzi
dei pazienti si riscontri l'insorgenza di dolore provocato da stimoli non nocivi.6
Anche per gli individui soggetti ad aura emicranica il meccanismo di insorgenza del
dolore emicranico € il medesimo?, tuttavia questi ultimi durante l'attacco sviluppano
anche una cortical spreading depression, un’onda di inattivazione dell’attivita
elettrica della corteccia cerebrale che si diffonde a partire dal polo occipitale e
spiega l'insorgenza dei sintomi visivi, sensitivi e del linguaggio.

Il dolore emicranico e l'aura possono verificarsi spontaneamente, senza nessun

motivo, oppure possono essere conseguenza di alcuni stimoli esterni, che le persone

che soffrono di emicrania imparano rapidamente a identificare come “trigger”.

2.2 CEFALEA DI TIPO TENSIVO

Non meno diffusa e conosciuta rispetto all’emicrania € la cefalea di tipo tensivo.
Secondo uno studio basato sulla popolazione danese, la prevalenza di TTH risulta
molto alta (78%).82 Le donne sono piu colpite rispetto agli uomini (rapporto
femmina-maschio 5:4), I'eta media di insorgenza e trai 25 e i 30 anni con un picco di
prevalenza che si verifica trai 30 e i 39 anni e diminuisce leggermente con 'eta.® 10

Pochi studi condotti in Europall> 12 e negli Stati Unitil3 hanno dimostrato che
I'assenteismo risultante da TTH e notevole, e puo essere tre volte superiore a quello

osservato nell'emicrania.l*

2.2.1 Criteri diagnostici

[ criteri diagnostici per la cefalea di tipo tensivo sono definiti in negativo rispetto
all'emicrania, ed e per questo che diviene piu difficile porne diagnosi (Appendice 1).
Distinguiamo una forma episodica infrequente (non piu di 10 episodi/anno), una
forma episodica frequente (piu di un attacco al mese, ma al di sotto dei 15
giorni/mese) ed una forma cronica (attacchi per piu di 15 giorni al mese, per almeno

3 mesi).



2.2.2 Fisiopatologia

Nonostante i numerosi studi clinici e neurofisiologici, la fisiopatologia sottostante la
cefalea di tipo tensivo rimane poco compresa. Esistono pero alcuni elementi obiettivi
quali: tenderness, hardness e Trigger Points. Infatti, i pazienti con TTH presentano
tessuti miofasciali pericranici significativamente piu dolorabili e consistenti rispetto
ai soggetti sani, sia quando vi e cefalea sia quando l'attacco non e in corso; inoltre e
possibile riscontrare all'interno dei muscoli innervati dal nervo trigemino e dai
segmenti C1-C3 dei punti trigger, che se stimolati elicitano un dolore simile a quello
abituale.

[ meccanismi miofasciali molto probabilmente sono di estrema importanza nello
sviluppo della TTH episodica, considerando che la sensibilizzazione delle vie del
dolore, causata da stimoli nocicettivi prolungati all'interno dei muscoli pericranici,

sembra essere responsabile della conversione verso la forma cronica.15 14

2.3 CEFALEA A GRAPPOLO

La cefalea a grappolo, forma piu rara rispetto agli altri tipi di cefalea primaria, ha una
prevalenza media nella popolazione generale di 0,5-1 caso per mille abitanti, ed &
100 volte meno frequente rispetto all’emicrania e alla cefalea di tipo tensivo.1

L’eta all’esordio si colloca in genere tra 20 e 40 anni, e per motivi ancora sconosciuti

la prevalenza e 3 volte maggiore negli uomini rispetto alle donne.

2.3.1 Criteri diagnostici

[ soggetti che soffro di cefalea a grappolo non presentano episodi costanti, ma gli
attacchi si manifestano in periodi attivi denominati grappoli della durata di
settimane o mesi, intervallati da fasi di remissione con durata variabile di mesi o
anni (Appendicel).

Nella cefalea a grappolo episodica i pazienti manifestano almeno due grappoli in un
arco di tempo maggiore di 7 giorni ma inferiore all’anno, separati da fasi di
remissione superiori ai 15 giorni; nella cefalea a grappolo cronica gli attacchi si
presentano da piu di un anno senza remissione, oppure questa e inferiore alle due
settimane; invece se il paziente presenta sintomi da poco tempo e non e ancora ben
chiaro l'andamento temporale, questi presenta una cefalea a grappolo senza

periodicita precisata.



2.3.2 Fisiopatologia

La cefalea a grappolo dovrebbe essere indicata genericamente anche come "mal di
testa neuro-vascolare” in quanto il cambiamento vascolare che si osserva nella
circolazione cranica e guidato dal riflesso trigemino-autonomico, veicolato dal nervo
trigemino-facciale, come dimostra la distribuzione del dolore prevalentemente nella
divisione oftalmica del nervo trigemino. Il disturbo fa parte delle cosiddette
cefalalgie autonomiche, in quanto nel corso dell’attacco emergono sintomi dati
dall’attivazione del Sistema Nervoso Autonomo Parasimpatico. La caratteristica
clinica di periodicita circannuale e circadiana, le modifiche neuroendocrine, e gli
studi di imaging funzionale identificano la regione ipotalamica come sito
fondamentale per questo tipo di cefalea primarial® 17.18 Molto probabilmente, infatti,
la sua fisiopatologia € caratterizzata da una disfunzione geneticamente determinata
a livello ipotalamico. Questa disfunzione comporta un'alterata sensibilita dei
chemocettori ipotalamici e come conseguenza si ha la comparsa degli attacchi in
periodi specifici, che si manifestano clinicamente con l'attivazione del sistema
trigemino-vascolare, che causa dolore, e l'attivazione del sistema Autonomico

Parasimpatico, in gran parte trasportato dal VII nervo cranico.1819



3. TRATTAMENTO DELLE CEFALEE

3.1 STATO DELL’ARTE

Nella gestione dell'attacco di cefalea le strategie di trattamento farmacologico
possono essere di tipo “abortivo”, che prevedono il sollievo dal dolore acuto, o
“profilattico”.

Per la gestione dell'attacco acuto la strategia abortiva € di solito la strategia di prima
scelta, tuttavia anche gli individui che soffrono di cefalea primaria in forma cronica,
consultando il proprio medico di base, circa 1'80%, ricevono anch’essi indicazioni di
carattere farmacologico, considerate appunto anche per le forme croniche la prima
linea di trattamento.20

Le diverse forme cefalgiche rispondono in maniera efficace a specifiche terapie
farmacologiche; in particolar modo, per l'attacco acuto emicranico le linee guida
fornite dalla National Institute of Health and Care Excellence (NICE) raccomandano
l'utilizzo di Triptani abbinati a Paracetamolo (o ad altro farmaco anti-infiammatorio
non steroideo) in aggiunta ad un antiemetico.?1

Nel caso delle cefalee di tipo tensivo molti soggetti riescono a gestire il dolore con
semplici analgesici; per quanto concerne la cefalea a grappolo invece la strategia
abortiva di prima linea prevede l'utilizzo di Sumatriptan sottocutaneo. Qualora
quest’'ultimo non possa essere utilizzato o sia mal tollerato, spesso si utilizza
ossigeno ad alto flusso con una concentrazione al 100%.

A causa del diffuso utilizzo delle terapie farmacologiche, molto facilmente e possibile
incorrere nel rischio di overuse di farmaci, soprattutto se aumenta la frequenza di
episodi di mal di testa; ad esempio in Norvegia il 47% dei soggetti con cefalea
primaria cronica abusa nel consumo di farmaci.2% A fronte di questo dato la profilassi
farmacologica, ma soprattutto la gestione non farmacologica, dovrebbero essere

considerate ed impiegate maggiormente.22 23

3.2 TRATTAMENTI PREVENTIVI

Per quanto riguarda i trattamenti preventivi questi hanno lo scopo di ridurre la
frequenza e la gravita degli attacchi, e possono contribuire a ridurre l'uso di
analgesici anche se, ovviamente, non ¢ realistico aspettarsi una completa e definitiva

cessazione degli episodi di cefalea.



L'attuale linea guida NICE suggerisce come farmaci profilattici di prima linea per
I'emicrania il Topiramato o un beta-bloccante; qualora entrambi risultino inefficaci o
controindicati bisogna prendere in considerazione alternative come l'agopuntura, il
Gabapentin, la tossina botulinica o il Riboflavin.24

[ soggetti che presentano forme croniche di tension type headache possono utilizzare
come trattamenti preventivi I’Amitriptilina o il Topiramato.?! Invece, nella gestione
delle cefalee a grappolo la terapia preventiva per ridurre la durata del grappolo e per

aiutare a controllare il dolore viene fatta mediante Verapamil.2>

3.3 APPROCCI NON FARMACOLOGICI

Accanto alla gestione farmacologica, sono stati proposti anche diversi approcci non
farmacologici quali: fisioterapia, esercizio terapeutico, biofeedback, terapia cognitiva
e di rilassamento.

La fisioterapia e |'esercizio hanno diversi effetti fisiologici, ma sembrerebbero due i
meccanismi principali che potrebbero spiegare la diminuzione del dolore nei
pazienti con cefalea: la riduzione della sensibilizzazione periferica e I'attivazione
delle vie inibitorie discendenti2®, entrambi coinvolti nella genesi e nel mantenimento
della sensibilizzazione centrale, uno dei meccanismi salienti alla base della
cronicizzazione del mal di testa.2”

Nei soggetti con emicrania si e osservato come I’esercizio aerobico non solo produca
un effetto analgesico generalizzato26, ma piu nello specifico esso sia in grado di
indurre un aumento dei livelli di beta-endorfine.28

Recenti revisioni sistematiche riportano che il massaggio, in combinazione con
diversi altri interventi di carattere riabilitativo, come ad esempio la terapia manuale,
sono efficaci quanto la terapia farmacologica in caso di emicrania??; invece, in caso di
cefalea tensiva essi possono ridurre efficacemente la frequenza, I'intensita e la durata
degli attacchi, oltre ad influenzare positivamente qualita di vita, disabilita e mobilita
globale del rachide cervicale2? 30,31

Stando a questo, le terapie manuali sembrerebbero avere un effetto benefico, in
molti casi comparabile all'effetto dato dal farmaco profilattico3?, e in assenza di
controindicazioni queste dovrebbero essere considerate allo stesso livello come

strategia di gestione.



Purtroppo la qualita metodologica degli studi presenti in letteratura e scarsa e per
diverse tecniche manuali, come la manipolazione spinale o le tecniche di
trattamento dei tessuti molli, rimane ad ora necessario chiarirne la reale efficacia. Le
raccomandazioni per la manipolazione spinale rimangono controverse sia nei casi di
emicrania?3 33, 34 che nei casi di TTH.3> 3¢ Lo stesso discorso pud essere esteso al
myofascial release, spesso utilizzato nella gestione dei pazienti con cefalea tensiva,

ma di cui pochi studi testimoniano gli effetti.43



4.SCOPO DELLA REVISIONE

A fronte di dati limitati e disomogenei presenti in letteratura e della scarsa qualita
delle revisioni esistenti, lo scopo di questo lavoro € quello di effettuare una revisione
della letteratura mirata ad individuare I'efficacia delle tecniche articolari
(comprendenti mobilizzazioni e manipolazioni) e delle tecniche sui tessuti molli in
termini di risultati su frequenza, intensita e durata degli attacchi in pazienti con

cefalee primarie.



5. MATERIALI E METODI

5.1 STRATEGIA DI RICERCA E FONTI DI INFORMAZIONE

Per la ricerca degli articoli scientifici sono state consultate le banche dati:
COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS, EMBASE, MEDLINE e PEDro.

[ termini di ricerca usati per identificare la letteratura rilevante sono stati scelti per
Popolazione, Intervento, Comparator, Outcome e Metodi (Appendice 3).

Per ogni banca dati sono state create stringhe di ricerca apposite, adattando le
parole chiave (Keywords) comuni alle peculiarita di ogni singola banca dati,
utilizzandole come “mesh terms” o “termini liberi” per reperire il maggior numero di
record possibili. Dove consentito dalla banca dati stessa, la stringa di ricerca
conteneva tutti i domini del PICOM.

[ risultati dell’'ultima ricerca sono aggiornati a Ottobre 2016; a queste fonti si
sommano studi clinici randomizzati controllati (RCTs - Randomized Controlled
Trials) provenienti dalla bibliografia degli studi secondari reperiti durante la prima
ricerca.

In Appendice 3 sono riportate in dettaglio le parole chiave, divise per dominio, e le

stringhe di ricerca, divise per banca dati.

5.2 CRITERI DI ELEGGIBILITA

5.2.1 Criteri di inclusione

Sono stati selezionati Studi Randomizzati Controllati (RCT) senza alcun limite
temporale, che avessero come popolazione d'esame soggetti maggiorenni (eta >18
anni) con diagnosi di cefalea primaria secondo i criteri dell'International Headache
Society (IHS), sia in forma episodica che cronica.

[ trial clinici dovevano prevedere come intervento qualsiasi trattamento di terapia
manuale confrontato con wait list, usual care, farmaco o qualsiasi altro trattamento
fisioterapico, anche sham.

Gli studi dovevano inoltre prendere in considerazione outcome quali frequenza,
intensita o durata degli attacchi, considerati rilevanti secondo I'International

Headache Society’s clinical trial guidelines3” (Appendice 2).
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5.2.2 Criteri di esclusione

Sono stati esclusi studi nei quali i partecipanti avessero comorbidita sommate alla
diagnosi di cefalea primaria, e studi nei quali il trattamento primario fosse
farmacologico o fisioterapico. Revisioni narrative, revisioni sistematiche, studi pilota
e case report, seppur mantenuti durante la ricerca in quanto fonte di ulteriori

informazioni, non sono stati presi in considerazione (Appendice 2).

5.3 SELEZIONE DEGLI STUDI E ESTRAZIONE DEI DATI

La selezione degli studi e stata eseguita inizialmente sulla base del titolo, quindi in
seguito alla lettura dei relativi abstract, ed infine dei corrispettivi full-text.

[ dati estratti dai singoli studi inclusi sono stati inseriti in un’apposita tabella
contenente i risultati relativi a Tipo di Studio, Diagnosi, Campione, Intervento, Misure
di Outcome e Risultati come previsto dalle linee guida PRISMA Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement.38

5.4 QUALITA METODOLOGICA DEGLI STUDI

La qualita metodologica degli studi inclusi e stata quantificata mediante l'utilizzo
della PEDro Scale.?®

Questa scala di valutazione validata, basata sulla lista Delphi sviluppata da Verhagen
e colleghi*, la cui traduzione in italiano e stata completata nel 2014, e in grado di
analizzare come uno studio € stato condotto secondo 10 items, ognuno valutato
come “presente -1-" o “assente -0-".

Gli 8 items seguenti sono quelli che possono influire sulla validita interna dello
studio: 'assegnazione randomizzata dei pazienti ai gruppi di studio, I'assegnazione
cieca dei pazienti ai gruppi di studio, la similarita dei gruppi, la cecita del paziente al
trattamento, la cecita del fisioterapista che svolge il trattamento, la cecita del
valutatore, il numero di pazienti dichiarati all'inizio dello studio e al follow-up
(perdita di campioni al follow-up), ricevimento da parte dei pazienti del trattamento
concordato.

[ 2 items che, invece, influiscono sull’analisi statistica e permettono di rendere i
risultati dello studio interpretabili sono: la composizione statistica dei gruppi (e/o
inter-gruppo) e la fornitura di misurazioni di grandezza e variabilita (p value,

intervallo di confidenza, deviazione standard, sample size).
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Anche il criterio di eleggibilita dei pazienti allo studio viene analizzato, dato che
potrebbe influenzare la validita esterna (o “generabilita” o “applicabilita”), ma non
viene conteggiato nello score finale della scala.

Foley ha proposto un sistema per interpretare la qualita dei papers, basandosi sul
punteggio della PEDro scale, classificandoli come “excellent”: score da 9 a 10, “good”:

score da 6 a 8, “fair”: score da4 a 5 e “poor”: score < 4.

5.5 LIVELLI DI EVIDENZA

In letteratura esistono diverse proposte per la valutazione e classificazione dei livelli
di evidenza. In questo studio & stato utilizzato il metodo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), nato dall’attivita
avviata nel 2000 da un gruppo di lavoro internazionale che aveva come scopo la
definizione di un metodo rigoroso ed esplicito per la produzione di raccomandazioni
cliniche, e che in brevissimo tempo & stato adottato a livello internazionale da piu di
30 organizzazioni, tra queste anche la Cochrane Collaboration.#1

Il gruppo GRADE ha prodotto indicazioni per la produzione di raccomandazioni in
campo terapeutico, diagnostico e su come incorporare elementi di valutazione
economica nelle raccomandazioni cliniche.

Partendo dal presupposto che per prendere decisioni in campo sanitario e
necessario conoscere vantaggi e svantaggi, benefici e rischi di un intervento, il
metodo GRADE prevede un approccio strutturato in 3 fasi principali: la prima fase
prevede la formulazione di un quesito clinico, con scelta e valutazione formale degli
outcome ad esso correlati, oltre che alla valutazione sistematica della letteratura
scientifica e della qualita delle prove reperite. La fase successiva prevede la
valutazione dei benefici e dei rischi associati all’intervento, considerando sia le
preferenze dei pazienti sia la fattibilita e I'impegno di risorse necessarie; la terza ed

ultima fase prevede la definizione formale della forza delle raccomandazioni.*2
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6. RISULTATI

6.1 STUDI SELEZIONATI

La ricerca nei database ha portato all'individuazione di 606 record; ne sono stati
identificati altri 195 dalle bibliografie degli studi secondari rilevanti, per un totale di
801 record.

Dopo l'eliminazione dei duplicati, 577 record sono stati sottoposti al primo processo
di screening, al termine del quale sono stati selezionati 101 record potenzialmente
eleggibili. Di questi, in seguito all’applicazione dei criteri di inclusione ed esclusione
e alla lettura del full-text, ne sono rimasti 15 infine inclusi nella revisione 43,44, 45,46,47,
48,49, 50,51, 52, 53, 54, 55, 56, 57

Questo processo e stato effettuato da due revisori in cieco, ed in caso di discordanze
e intervenuto un terzo revisore per determinare /'‘agreement.

I passaggi sopra descritti per la selezione degli articoli e le cause di esclusione sono

schematizzati nel diagramma di flusso riportato in Figura 1.
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Figura 1: Diagramma di flusso del processo di identificazione e selezione degli studi.
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6.2 QUALITA METODOLOGICA DEGLI STUDI SELEZIONATI

La scala PEDro e stata applicata a tutti gli studi inclusi nella revisione con un
punteggio variabile tra 3 e 9 su un score massimo di 10 (media 5,9/10 SD 1,7).
Nell'attribuzione del punteggio della scala PEDro € stato riportato, dove possibile,
quello attribuito dai valutatori della banca dati per quegli studi in essa contenuti,
cosi da ridurre il rischio di errori tenendo in considerazione 'esperienza del team di
PEDro, sicuramente superiore rispetto a quella degli autori.

Come presentato in Tabella 2 un solo RCT*® ha ottenuto uno score di 9/10, due
studi*> 47 hanno ottenuto un punteggio di 8/10, sei studi*3 44 50.55,56,57 un punteggio
di 6-7/10 mentre tre RCTs*® 51 52 hanno ottenuto un punteggio pari a 5, infine tre
studi hanno ottenuto punteggi bassi di 3-4 /10495354,

Le fonti di bias rilevate e maggiormente presenti negli studi inclusi hanno riguardato
la mancanza della cecita circa il gruppo di assegnazione (in 7 studi su 15 non € stata
assicurata, 46,6%), del cieco dei pazienti (mancante in 14 studi su 15, 93,3%), dei
somministratori del trattamento (100%) e dei valutatori (9 studi su 15 non ne
garantiscono la cecita, 60%) e infine la mancanza dell’analisi secondo intention to

treat (a cui non ricorrono 8 studi su 15 totali, 53,3%).
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Tabella 2: Punteggio PEDro scale per la qualita metodologica degli studi inclusi.

= o = < — - = g . o
22 £ S 3 S 3 S % 8 & S5 S & = z 2 25 | TOTALE

5% g eSS | B2 | &2 | 88 | &% | Fg | &7 | g® | EF

O < A = ©
Ajimsha 20114 Si Si No Si No No Si Si No Si Si 06/10
Berggreen 20124+ Si Si Si Si No No No Si Si Si Si 07/10
Bevilaqua-Grossi 2016*5 Si Si Si Si No No Si Si Si Si Si 08/10
Boline 199546 Si Si Si Si No No No No No Si Si 05/10
Bove 199847 Si Si Si Si No No Si Si Si Si Si 08/10
Cerritelli 20158 Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si 09/10
Demirturk 2002+° Si Si No No No No No No No Si Si 03/10
Espi-Lépez 2014 (a)>° Si Si No Si No No Si Si Si Si Si 07/10
Espi-Lopez 2014 (b)*! Si Si No Si No No No Si No Si Si 05/10
Espi-Lopez 2014 (c)52 Si Si No Si No No No Si No Si Si 05/10
Ghanbari 201553 Si Si No Si No No No No No Si Si 04/10
Ghanbari 201254 Si Si No Si No No No No No Si Si 04/10
Moraska 201555 Si Si Si Si No No No Si No Si Si 06/10
Nelson 199856 Si Si Si Si No No No No Si Si Si 06/10
Vernon 200957 Si Si Si No No No Si No Si Si Si 06/10
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6.3 LIVELLI DI EVIDENZA

Tramite il metodo GRADE e stata quantificata I'evidenza degli interventi di terapia
manuale, divisi nei capitoli “emicrania” e “cefalea di tipo tensivo”; la scelta fatta e
stata quella di focalizzarsi sugli outcome rilevanti secondo I'IHS clinical trial
guidelines3’, ovvero frequenza, intensita e durata, in quanto attuare un’analisi
dettagliata per ogni singolo outcome avrebbe prodotto risultati inconcludenti.

Gli studi riguardanti I'emicrania sono stati analizzati insieme per evitare di ottenere
risultati poco significativi a causa dell'esiguo quantitativo di dati; il maggior numero
di studi relativi alla TTH ha invece consentito di effettuare un'analisi globale alla
quale se ne somma un'altra in cui i trial sono stati raggruppati per tipologia di
trattamento effettuato e uguaglianza degli interventi di controllo.

Tutte le tecniche mirate ai tessuti molli, seppur diverse tra loro, sono state
accorpate, cosi come quelle articolatorie e i trial che hanno previsto piu gruppi di

intervento sono stati considerati piu volte nell'analisi.

6.4 RISULTATI DEGLI STUDI

Dei 15 studi clinici randomizzati controllati inclusi in questa revisione quattro
riguardano I'emicrania®> 60.48,53,56, undici la cefalea di tipo tensivo*3 44 46,47, 49,50,51, 52,
54,5557 ma nessuno tra quelli selezionati, invece, la cefalea a grappolo (Tabella 1).

La diagnosi di cefalea primaria all'ingresso € sempre stata posta nel rispetto dei
criteri diagnostici proposti dall'International Headache Society (IHS) cosi come

stabilito dai criteri di inclusione.

6.4.1 Emicrania (Migrane - MH)
Caratteristiche del campione: Sono stati trattati 417 soggetti (4 RCT),

rispettivamente 102 maschi e 315 femmine, con un’eta compresa trai 18 e 55 anni.

Tipologie di intervento: Negli studi inclusi € stato proposto myofascial release ed
inibizione dei punti trigger, per quanto riguarda le tecniche sui tessuti molli; mentre
tra le tecniche articolatorie, si riscontrano manipolazione e mobilizzazione.

La durata del trattamento varia da 2 a 19 settimane con una durata delle sedute

indicativa di 20-30 minuti circa a seconda del protocollo di tecniche utilizzato.
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Tabella 3: classificazione delle tecniche di trattamento utilizzate negli studi con soggetti con

emicrania.
Studio/Patologia Tecniche sui Tessuti Molli Tecniche Articolatorie
Tecniche di
rilasciamento
Tecniche . .
) miofasciale
MH compressive . Mobilizzazione Manipolazione
o Myofascial
Inibizione TrPs
Release;
Stretching
Bevilaqua-Grossi
X X X
2016%5
Cerritelli 2015 48 X
Ghanbari 2015 53 X
Nelson 1998 %6 X

Negli studi inclusi gli interventi di terapia manuale appena descritti sono stati

confrontati con altri trattamenti tra cui: 'abituale trattamento farmacologico*> 48,53,

che veniva assunto anche dal gruppo sperimentale quale usual care, Amitriptilina¢ e

tecniche manuali sham*8; a volte la presenza di pit gruppi ha consentito di effettuare

piu confronti in uno stesso studio. Per semplificare i risultati nella tabella

sottostante sono stati riportati per studio i confronti effettuati, accorpando tutte le

tecniche agenti sui tessuti molli e quelle articolatorie.

Tabella 4: trattamenti di controllo accorpati per tipologia di tecnica.

Tecnich
) . Tecniche Tecniche fecmc e- Tecniche
Tecniche Tecniche . . . . | Articolatorie ) .
. . . A sui Tessuti sui Tessuti . Articolatorie
Articolatorie | Articolatorie K K + Tecniche
MH Molli Molli . . Vs
'S 'S Tessuti Molli . .
' ' Tecniche sui
Controllo Farmaco VS . .
Controllo Farmaco Tessuti Molli
Controllo
Bevilaqua- X
Grossi 201645
Cerritelli
X
201548
Ghanbari
X
201553
Nelson
1998 56 B

Follow-up: 1l periodo di follow-up varia da un minimo di 2/7 giorni a un massimo di

4 mesi dal termine del periodo di trattamento.

18




Misure di outcome: Gli effetti del trattamento sono stati valutati mediante 1'utilizzo
di diversi indici di outcome. Gli outcome rilevanti quali frequenza, intensita e durata
degli attacchi di cefalea sono stati indagati in quasi tutti gli studi grazie alla
registrazione degli stessi all'interno di diari delle cefalee, compilati dai singoli
pazienti inclusi negli studi per tutta la durata delle indagini. Sempre da questi diari,
in alcuni studi*® 56 sono state estratte informazioni in merito alla frequenza o al
quantitativo di farmaci assunti al bisogno.

Ulteriori ambiti indagati sono stati: la qualita della vita dei pazienti (Short Form-36,
SF-36; Headache Impact Test-6, HIT-6), il Range Of Motion (ROM) del rachide
cervicale, il Global Change Perception (GCP), la soglia di dolore pressoria (Pressure

Pain Threshold, PPT).

Tabella 5: misure di outcome utilizzate negli studi con soggetti con emicrania.

o s | =
S = 2 2
(=] 5} [72] (1]
Q Q 9
E & = £
= £ & = 5
Studio g = o = ° =
o e = Iy = =
(3] =) 3} (1} =¥ o= (=}
= . 5 & = = ) S ~
i) = , o = i) ® =
e 7) 8 N 5 ] — = ] = )
= = = Q — ® 7 7}
=3 g © S = 2 A £ s 28
e = 5 e S S 2 s ) =
[ — a A T (=4 S A =3 [~ =
Bevilaqua-Grossi
X X X X X
20164
Cerritelli 2015 48 X X X X
Ghanbari 2015 53 X X X X X X
Nelson 1998 56 X X X X

Risultati

Frequenza degli attacchi: ¢ stata osservata una riduzione significativa della
frequenza degli episodi di cefalea in tutti e quattro gli RCTs reperiti. Nello studio
Bevilaqua-Grossi le tecniche di myofascial release, stretching e inibizione ischemica
dei TrPs unite a mobilizzazione hanno ottenuto una riduzione dei giorni di cefalea
cosi come il gruppo di controllo che assumeva |'abituale terapia farmacologia (come
lo stesso gruppo di intervento)*>; sebbene la riduzione in frequenza nel gruppo di
intervento fosse del 18% maggiore rispetto a quella ottenuta dal gruppo di controllo
il confronto tra gruppi non e risultato significativo né alla fase post trattamento né al

follow-up.
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Nello studio di Cerritelli e colleghi*® entrambi i gruppi intervento e controllo hanno
ottenuto una riduzione dei giorni di cefalea mensili, ma il gruppo sottoposto a
myofascial release ha ottenuto una riduzione significativa della frequenza mensile di
emicrania sia nel confronto con il gruppo controllo che con il gruppo sham P<0.001,
in cui veniva simulato il trattamento manuale; anche il confronto sham vs controllo
riscontra una riduzione significativa con P<0.001.

Lo studio di Nelson 1998 utilizza come misura di outcome l'indice HI (Headache
Index) frutto di un calcolo dell'intensita di cefalea per la frequenza degli episodi, per
tale indice tutti i gruppi, sia il gruppo intervento di manipolazione spinale cosi come
nel gruppo Farmaco e il gruppo combinato (Farmaco + manipolazione spinale),
hanno ottenuto una riduzione rispettivamente del 40%, 49% e 41%, riduzione che
permane sebbene in modo minore al follow-up e sempre in modo non
statisticamente significativo nel confronto tra gruppi®¢. Da tale variabile gli autori
hanno riportato in dettaglio i soli dati pertinenti alla frequenza la quale mostra
decremento con assenza di significativita sia nel confronto intra gruppo che tra
gruppi.

Invece in Ghambari 2015 il gruppo sottoposto a trattamento di inibizione TrPs in
aggiunta alla terapia farmacologica ha indotto una riduzione statisticamente
significativa (P<0.01) della frequenza degli episodi nel confronto con il gruppo che

ha assunto la sola terapia farmacologica.

Intensita degli attacchi: in tre studi*® 45 53 dei quattro valutati i soggetti allocati nei
gruppi di intervento hanno ottenuto una riduzione dell'intensita degli episodi
emicranici, riduzione rivelatasi pero significativa rispetto al gruppo di controllo
unicamente nello studio di Ghambari (P<0.0001) e rispetto ad entrambi i gruppi
controllo e sham nel lavoro di Cerritelli. Nello studio di Nelson i dati riguardanti
l'intensita, come per la frequenza, provengono dall'HI score, in questo caso, sebbene
I'HI score abbia avuto una riduzione, l'intensita non appare significativamente

ridotta né al termine del periodo di trattamento né al follow-up.

Durata degli attacchi: questo outcome e stato valutato solamente nello studio di

Ghambari 2015, nel quale entrambi i gruppi di studio presentano una riduzione
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statisticamente significativa, decremento che risulta favorevole nel confronto tra

gruppi per l'inibizione TrPs rispetto al gruppo di controllo (P<0.0001).

Global Change Perception e Pressure Pain Threshold: i soggetti appartenenti al
gruppo di intervento con commistione di tecniche articolatorie e sui tessuti molli
nello studio Bevilaqua-Grossi 2016 hanno mostrato un incremento del Global Change
Perception.

Per quanto riguarda la Pressure Pain Threshold valutata nel lavoro di Bevilaqua-
Grossi 1'applicazione di myofascial release e mobilizzazione in aggiunta a tecniche
respiratorie e terapia farmacologica profilattica ha prodotto al termine del
trattamento un aumento della soglia dolorifica pressoria nei muscoli suboccipitali e
nei trapezi, miglioramento rilevante rispetto ai pazienti del gruppo controllo i quali
hanno invece ottenuto una riduzione della PPT nella muscolatura della regione sia

temporale che frontale.*>

Range Of Motion: nello studio Bevilaqua-Grossi non sono state osservate differenze
tra i gruppi per quanto riguarda il ROM cervicale rispetto al baseline; in Ghambari
invece nel confronto tra gruppi risulta significativamente migliorato il range of
motion nel movimento di estensione e rotazione destra, mentre sono assenti
differenze per i movimenti di flessione, bending laterale destro e sinistro e rotazione

sinistra.

Disabilita: per tale outcome sono risultate assenti differenze statisticamente
significative in SF-36 al follow-up®® mentre il punteggio HIT-6 ¢ risultato
significativamente ridotto nel gruppo sottoposto a terapia manuale sia nel confronto
con il gruppo di terapia manuale sham che con il gruppo di controllo in Cerritelli

2015.

Quantitativo di farmaci e Numero di TrPs: entrambi i gruppi nello studio
Ghambari 2015 hanno presentato una riduzione statisticamente significativa nel n°
di pastiglie assunte e nel confronto tra gruppi si riscontra una riduzione
statisticamente significativa in favore del gruppo inibizione TrP + farmaco. Nel

medesimo studio si nota una riduzione statisticamente significativa nella sensitivita
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dei TrPs sia nel gruppo sperimentale che nel gruppo di controllo con assenza di
differenze nel confronto tra gruppi, significativita statistica che e invece stata
raggiunta nello studio di Nelson al follow-up in favore del gruppo di manipolazione
spinale rispetto al gruppo di trattamento combinato (farmaco + manipolazione

spinale).
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6.4.2 Cefalea di Tipo Tensivo (ETTH/CTTH)

Caratteristiche del campione: Sono stati trattati 711 soggetti (11 RCT),

rispettivamente 185 maschi e 526 femmine, con un’eta compresa trai 18 e i 70 anni.

Tipologie di intervento: La durata del trattamento varia da 2 settimane a 14
settimane con una durata delle sedute che & in media di 20-30 minuti circa a
seconda del protocollo di tecniche utilizzato.

Per quanto riguarda la TTH negli studi inclusi sono state proposte diverse tecniche
di trattamento agenti sui tessuti molli: myofascial release, rilasciamento post-
isometrico, compressione ischemica, inibizione di myofascial trigger point, massaggio
trasverso profondo, digitopressione; tra le tecniche articolatorie invece sono state
utilizzate solamente mobilizzazione del rachide cervicale e manipolazione (High
Velocity Low Amplitude Thrust - HVLA).

Nella Tabella 6 sono riportati in dettaglio gli autori per ogni tecnica appena citata.

Tabella 6: classificazione delle tecniche di trattamento utilizzate negli studi con soggetti con cefalea
di tipo tensivo.

Studio . . . . . . .
Pa tolog{ a Tecniche sui Tessuti Molli Tecniche Articolatorie
Tecniche di
Tecniche rilasciamento
compressive miofasciale Tecniche Tecniche sui
Compressione Myofascial Muscle Tessuti Molli
TTH ichemica; Release; Energy Massaggio Mobilizzazione | Manipolazione
Inibizione TrPs: DT/IDT-MFR Rilasciamento Trasverso
Digitopressione" Direct/Indirect | Post-isometrico Profondo
Myofascial
Release
Ajimsha 2011 43 X
Berggreen X
2012+
Boline 1995 46
Bove 1998 47 X
Demirturk
20024 x oL
Espi-Lopez 2014
(a) % X X
Espi-Lopez 2014
p [bp z X X
Espi-Lopez 2014
()% X X
Ghanbari 2012
54 X
Moraska 2015 55 X X X
Vernon 2009 57 X
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Negli studi inclusi gli interventi di terapia manuale appena descritti sono stati
confrontati con altri trattamenti di controllo tra cui: non trattamento44 50 51, 52
Amitriptilina*6 57, routine farmacologica>?, intervento placebo (ultrasuono spentoSs -
farmaco placebo>7), wait list>>, altra tecnica manuale#7. 49, 50, 51, 52 e tecnica manuale
simulata#3 57; a volte la presenza di piu gruppi ha consentito di effettuare piu
confronti in uno stesso studio. Per semplificare i risultati nella tabella sottostante
sono stati riportati per studio i confronti effettuati, accorpando tutte le tecniche

agenti sui tessuti molli e quelle articolatorie.

Tabella 7: trattamenti di controllo accorpati per tipologia di tecnica.

. . Tecnich .
. . Tecniche Tecniche ?c ¢ e_ Tecniche
Tecniche Tecniche . . . . | Articolatorie . .
. . . . sui Tessuti sui Tessuti . Articolatorie
Articolatorie | Articolatorie . . + Tecniche
TTH Molli Molli . . VS
Vs Vs Tessuti Molli . .
Vs Vs Tecniche sui
Controllo Farmaco VS . .
Controllo Farmaco Tessuti Molli
Controllo
Ajimsha 2011 % X
Berggreen
2012+ X
Boline 1995 46 X
Bove 1998 47 X
Demirturk
2002 42 X
Espi-Lépez
2014 (a) %° X X X
Espi-Lopez
2014 (b) 51 X X X
Espi-Lopez
2014 (c) %2 X X X
Ghanbari 2012
54 X
Moraska 2015
55 X
Vernon 2009 7 X

Follow-up: 1l periodo di follow-up varia da un minimo di 2/7 giorni a un massimo di

20 settimane dal termine del periodo di trattamento.

Misure di outcome: Gli effetti del trattamento sono stati valutati mediante I'utilizzo
di diversi indici di outcome. Gli outcome rilevanti quali frequenza, intensita e durata
degli attacchi di cefalea sono stati indagati in quasi tutti gli studi grazie alla
registrazione degli stessi all'interno di diari delle cefalee, compilati dai singoli

pazienti inclusi negli studi per tutta la durata delle indagini. Sempre da questi diari,
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in alcuni studi sono state estratte informazioni in merito alla frequenza o al
quantitativo di farmaci assunti al bisogno.

Ulteriori ambiti indagati sono stati: la qualita della vita dei pazienti (Short Form-36,
SF-36; Short Form-12, SF-12; Headache Disability Inventory, HDI; Headache Impact
Test-6, HIT-6) , la percezione multimodale del dolore (McGill Pain Questionnaire), il
Range Of Motion (ROM) del rachide cervicale, il Global Change Perception (GCP), la
soglia di dolore pressoria (Pressure Pain Threshold, PPT) e il numero di trigger point

presenti nella muscolatura del distretto cervicale.

Tabella 8: misure di outcome utilizzate negli studi con soggetti con cefalea di tipo tensivo.

() g ]
= pe © o
= (=9 <= —
(=] <5} [72] (1]
= ) =
£ - :
= £ A 5 3
. > <5} (5]
Studio = = & 'E e 2
« 2 o = ) o = 2
N o] 5 = = = [ — ) =9
= - - O O = [3) © I
o 17 ] N 5 ‘S — = ] = Q
=] b - [3) = 3} (7} en
=2 g © o © - a 17 g = )
o 2 5 |53 | B S g = S =
p—
= g a AT < T = = = =
Ajimsha 2011 % X X
Berggreen 2012 # X X X X X
Boline 1995 46 X X X X
Bove 1998 +7 X X X
Demirturk 2002 4° X X X X
Espi-Lopez 2014 (a) ° X X
Espi-Lépez 2014 (b) 5 X X X X
Espi-Lépez 2014 (c) *2 X X X
Ghanbari 2012 5+ X X
Moraska 2015 55 X X X X X X X
Vernon 2009 57 X
Risultati

Frequenza degli attacchi: La frequenza degli episodi di cefalea si riduce in tutti gli
RCTs inclusi, e in 7 di questi*6 50,51,52,54,55,57 risulta essere significativa nel tempo.

Negli studi di Ghanbari 2012 e di Morsaka 2015 il numero di giorni di cefalea si
riduce sia per i pazienti appartenenti ai gruppi di intervento, trattati con inibizione

ischemica dei TrPs5% 55, myofascial release>S e rilasciamento post-isometrico>, sia per i
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pazienti appartenenti ai gruppi di controllo, trattati rispettivamente con terapia
farmacologica e US spento.

Negli studi di Boline 1995 e di Espi-Lopez 2014(c), durante il periodo di trattamento
tutti i soggetti inclusi nei rispettivi studi migliorano, sia quelli trattati con
Amitriptilina%6, sia quelli trattati con manipolazione spinale*® %2, pressure release®? o
con queste ultime due tecniche in combinazione>2; tuttavia al follow-up sono i gruppi
di pazienti sottoposti a trattamento manipolativo utilizzato da solo*® o in
associazione al trattamento dei tessuti molli®>2 a mostrare un miglior andamento
della sintomatologia.

L’associazione tra tecniche compressive e tecniche manipolative del rachide cervicale
favorisce una diminuzione significativa degli attacchi cefalgici rispetto al non
trattamento o all’utilizzo delle singole tecniche stando a quanto emerge dagli RCTs di
Espi-Lopez 2014(a) e di Espi-Lopez 2014(b).

Nello studio di Vernon 2009, invece, la riduzione si attesta solo al gruppo sottoposto
a trattamento farmacologico placebo in abbinamento a trattamento manipolativo, e
non ai gruppi sottoposti solamente a trattamento farmacologico reale, manipolativo
o sham.

Anche nel trial di Ajimsha 2011 il numero di giorni con cefalea ¢ diminuito sia nei
due gruppi di intervento che utilizzavano tecniche di myofascial release dirette e
indirette (DT-MFR e IT-MFR), sia nel gruppo di controllo, ma in maniera non
significativa.

Riduzioni non significative sono state evidenziate anche nello studio di Bove 1998:
infatti, il numero di ore giornaliere con cefalea si e ridotto sia per i soggetti trattati
con laser terapia in aggiunta al massaggio trasverso profondo dei muscoli trapezi, sia
per i soggetti che in aggiunta al medesimo trattamento dei tessuti molli hanno

ricevuto manipolazioni spinali.

Intensita degli attacchi: L’intensita degli episodi cefalgici migliora nel corso del
tempo in tutti gli studi clinici considerati*+ 46 47, 49, 50, 51, 52, 54, 55 sebbene mai in
maniera significativa; fanno eccezione i trial di Ajimsha 2011 e di Vernon 2009 nei
quali non é stata valutata come indice di outcome.

Nei trial clinici di Bove 1998, Espi-Lopez 2014(c), Ghanbari 2012 e Moraska 2015

I'intensita degli attacchi diminuisce per tutti i soggetti inclusi, sia in quelli
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randomizzati nei gruppi di intervento, sia in quelli assegnati ai gruppi di controllo.
Anche negli studi di Berggreen 2012 e di Boline 1995 ¢ possibile notare una
riduzione di questo indice in tutti i pazienti durante il periodo di somministrazione
del trattamento, tuttavia al follow-up solamente i soggetti trattati con compressione
ischemica dei TrPs** o manipolazione spinale* hanno mostrato un miglioramento
maggiore rispetto a chi & stato trattato con farmaci o a chi non ha ricevuto
trattamento.

Il trattamento manuale dei tessuti molli e della muscolatura cervicale mediante
tecniche compressive inibitorie, cosi come I'applicazione di HVLA thrust al medesimo
distretto, producono miglioramenti dell'intensita degli attacchi sia se utilizzati
singolarmente0. 51, sia se utilizzati abbinati in successione all'interno della stessa
sedutas? 51 rispetto al non trattamento come riportato dagli studi di Espi-Lépez
2014(a) e Espi-Lopez 2014(b).

Anche nel trial di Demirturk 2002 si riscontra una riduzione dell’intensita, pero
questa viene considerata sotto forma di Headache Index, indice ottenuto dalla

somma dei punteggi parziali di dolore giornaliero su una scala numerica da 0 a 100.

Durata degli attacchi: La durata degli episodi é stata valutata solamente negli RCTs
di Ghanbari 2012 e di Moraska 2015; in entrambi i trial € possibile osservare una
riduzione di questo indice non solo nei soggetti trattati con tecniche inibitorie
applicate ai TrPs>* 55, myofascial release>>, rilasciamento post-isometrico®>, ma anche

nei soggetti trattati con farmaci o US spento.

Global Change Perception e Pressure Pain Threshold: 1 soggetti appartenenti al
gruppo di intervento sottoposti a tecniche di terapia manuale applicata ai tessuti
molli nello studio di Moraska 2015 hanno mostrato un incremento del Global Change
Perception e della Pressure Pain Threshold cervicale rispetto ai pazienti del gruppo
controllo.

La soglia di dolore pressoria € aumentata anche negli studi di Demirturk 2002 e di

Ghanbari 2012 per tutti i soggetti inclusi nei trial.

Range Of Motion: 11 ROM del rachide cervicale, indagato nei trial di Demirturk 2002,

Espi-Lopez 2014(b) e Espi-Lopez 2014(c), e migliorato sia se sono state applicate
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tecniche sui tessuti molli*% 51, sia se sono state applicate tecniche di mobilizzazione*® o
di manipolazione>! 52 con un incremento significativo per quei pazienti sottoposti a
HVLA thrust e HVLA thrust abbinato a pressure release5? solamente per il movimento

di estensione.

Disabilita: 11 livello di disabilita e stato valutato in 5 studi44 46, 50,51, 52 [n tutti i trial
evidenziati la qualita di vita dei soggetti migliora nel tempo, senza differenze
statisticamente significative tra i gruppi di intervento e di controllo*+ 50, a parte per
gli studi di Boline 1995, Espi-Lépez 2014(c) e Moraska 2015 nei quali sono i pazienti
dei rispettivi gruppi di intervento (sottoposti a trattamento solo manipolativo nel
caso di Boline, solo a livello dei tessuti molli nel caso di Moraska e a trattamento con
l'utilizzo di entrambe le tipologie di tecniche nel caso di Espi-Lépez 2014(c) a trarre

un beneficio piu consistente.

Quantitativo di farmaci: Gli autori Berggreen 2012, Boline 1995, Bove 1998 e
Ghanbari 2012 per valutare I'effetto del trattamento hanno preso in considerazione
anche dati riguardo il quantitativo e/o la frequenza dell’assunzione di farmaci. Dai
rispettivi RCTs e possibile osservare la tendenza da parte dei soggetti inclusi a
utilizzare in maniera minore terapie farmacologiche per far fronte alla
sintomatologia dolorosa, in particolare negli studi di Bove 1998 e Ghanbari 2012

questo dato diventa significativo per i gruppi di intervento.
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6.5 Tabella 1: Riassunto dei risultati principali degli studi inclusi.

STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Ajimsha et al. ETTH N=56 2 trattamenti di 1 ora ciascuno a settimana, per 12 | 1. Frequenza degli attacchi di | 1. Il numero di giorni con cefalea &
201143 CTTH (20M, 36F) settimane. cefalea (espressa come | diminuito in tutti e treigr
. . L . . differenza nel numero di giorni | uppi, in particolare: nel gruppo DT-MFR &
Eta media 43.8aa Gruppo DT-MFR: rilascio del trapezio superiore, della di cefalea prima e dopo il | calato di7.1 giorni, nel gruppo IDT-MFR di
S di i muscolatura cervicale anteriore e laterale (processo trattamento mediante | 6.7 giorni e nel gruppo di controllo di 1.6
2 gruppi dl.mtervento € mastoideo, mandibolare e occipitale), del legamento istrazi ’ deali stessi i Bl grupp '
1 gruppo di controllo: le e dei i fl . fond; del coll indi registrazione degli stessi in un | giorni.
eGruppo Direct Technique nucale € del muscol riessorl protondl det collo, quindl - g, i delle cefalee; | Diminuita anche la frequenza degli episodi
i rilascio della fascia alla base del cranio e a livello : : h di cefal 1l ifico: i ienti del
Myofascial Release (DT-MFR) boccipitale. d 8 dei dili ivitali registrazione anche i cefalea, nello specifico: i pazienti de
(media 43.7aa) n=22; subocclpitalé, decompressione del comn 1,1 occlpltall, | dell’assunzione di farmaci al gruppo DT-MFR hanno riportato una
: L oo . rilascio della fascia temporale e dell'aponeurosi bi iduzi del 59.29 i del
oGruppo Indirect Tecnique : . . - . isogno). riduzione de .2%, quelli del gruppo
. cranica. Tecniche praticate bilateralmente, 3 min. per -~ 0 . .
Myofascial Release (IDT-MFR) | |- Follow- 14 setti IDT-MFR del 54% e quelli del gruppo di
dia 44.7 =22 ato. ollow-up a setimane € a | ¢ontrollo del 13.3% al follow-up di 17-20
(media 44.7aa) n , 17-20 settimane. :
eGruppo Controllo (media | Gruppo IDT-MFR: stretching della muscolatura settimane. o
43.00aa) n=12; cervicale profonda (10 min.), trazione cervicale (10 In conclu51.0ne d?f questo studio S1 evince
B min.), trazione dell’attaccatura dei capelli (10 min.), una magglor efficacia (Iielle Fecnlche di
Drop-out N=4 trazione delle orecchie (10 min.), stretching della Myofascial Release sia Dirette che
(DT-MFR n=2; IDT-MFR n=1; muscolatura del viso (5 min. per lato), stretching dei Indirette nella gestione delle TTH.
CGn=1). muscoli sternocleidomastoidei (5 min. per lato).
Gruppo Controllo: sfioramento cutaneo eseguito
lentamente con i polpastrelli su testa e viso nelle
stesse aree trattate nei gruppi di intervento.
Berggreen et CTTH N=39 Gruppo di Intervento: 10 trattamenti in 10 settimane | 1. Dolore mediante scala | 1.Il gruppo di Intervento ha ottenuto una
al. 2012 + (0M, 39F) di compressione ischemica sui TrPs miofasciali, 2-5 | analogica visiva (VAS) | riduzione significativa dell'intensita del
. . min per punto, la pressione € stata aumentata, a | mattutino, serale e livello di | dolore al mattino rispetto al gruppo
Eta media - tolleranza e mantenuta da 30 s a 1 min. Questa | disagio da esso provocato | Controllo. Assenti differenze significative
1gruppo di intervento e 1 di procedura é stata ripetuta fino a tre volte nella stessa | (VAS). inter gruppo per dolore serale o
controllo: seduta. . disagio(mattutino o serale).
' . 2.N°di TrPs.
-Gruppo_ I.ntervento (media Gruppo di Controllo: non ha ricevuto trattamento. . X . .| 2. Numero medio di mTrPs ridotto nel
38.8aa) n=20; . 3. ASS_unZlone giornaliera di gruppo Intervento. Assenza di variazione
oGruppo Controllo (media farmaci (mg). nel gruppo Controllo
42.3aa) n=19. : . _ '
4. McGill Pain Questionnaire 3. Nel gruppo Intervento riduzione seppur
Drop-out N=4 (MPQ).

(G. Intervento n=1; G. Controllo
n=3).

5. Short Form (SF-36)

Follow-up a 1 mese.

non significativa di consumo di farmaci.

4. Assente differenza tra gruppi nei
punteggi di MPQ.

5. Assente differenza tra gruppi nei
punteggi di SF-36.

29




STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Bevilaqua- Migraine N=50 4 settimane di intervento per tutti i soggetti. Outcome primario: Outcome primario: rispetto alla base-line,
Grossi et al. (0M, 50F) . . 1. Frequenza della cefalea | € stata osservata una riduzione
2016 4 . Phy.swa! Therapy Group: t.raFtaTn.ento farrpacologlco (diario delle cefalee). significativa della frequenza degli episodi
Eta 18-55aa profilattico e al bisogno (Amitriptilina o Topiramato) + di cefalea in entrambi i gruppi, per quanto
. 50 minuti di trattamento fisioterapico 2 volte alla | Outcome secondari: non siano state osservate differenze
1 gruppo d% intervento e settimana per 4 settimane. Il protocollo utilizzato | 2. Intensita della cefalea (diario i o : : P
1 gruppo di controllo: revedeva: 15 minuti di training respiratorio | delle cefalee) 51gn.1f1cz71t1ve tra gli stessi. Nello specifico, i
ePhysical Therapy Group (PG) I(;iaframmaltico, 5 minuti di trazione egmobilizzazione . pa.zu.entl del gruppo.PG hanno Ipostratoo u
(media 34aa) n=25; del rachide cervicale, 15 minuti di massoterapia e 3. Global Change Perception miglioramento aggiuntivo pari al 18% al
eControl Group (CG) (media | i cciamento miofasciale 6 minuti di com . mediante il Patient Global | Post-treatment e del 12% al follow-up,
37aa) n=25. L o g . pressione Impression of Change Scale | Tispetto ai soggetti del gruppo CG.
digitale dei Trigger Points, stretching passivo della
Drop-out N=9. muscolatura del collo. (PGIC). Outcome secondari: i soggetti
(PG n=4; CG n=5). Contl.‘ol Group: t.ra.tta.n.lento farr'nacologico profilattico 4. Soglia ((11'1 dolocll".e pressoria ;I;Eigten;r;tsltrio‘ gl;;llpp;ggidulnt;ntzrcxl/enlfg
e al bisogno (Amitriptilina o Topiramato). (PPT) mediante dinamometro | . :
manuale  digitale  (DDK-10, incremento del Global Change Perception,
Kratos) sui muscoli trapezio | una diminuzione dellintensita del dolore
superiore, suboccipitali, SCOM e | (statisticamente significativa e rilevante
temporale bilateralmente. dal punto di vista clinico solamente al
post-treatment) e un incremento della
5. ROM cervicale in flessione, | Pressure Pain Threshold cervicale rispetto
estensione, rotazione e | ai pazienti del CG, nei quali la stessa &
inclinazione laterale misurato | diminuita ed & risultata significativa
con Cervical Range of Motion | solamente nell’area temporale.
(CROM) device. Non sono state invece osservate
Follow-up a 2-7 giorni post- d.ifferenze_: tra i dug gruppi per quanto
treatment, e a 1 mese. riguarda il ROM cervicale.
Boline et al. CTTH N=150 Per ogni gruppo 2 settimane di osservazione, 6 | 1. Diario delle cefalee: intensita | Durante il periodo di trattamento
1995 % (73M, 77F) settimane di trattamento. della cefalea su scala da 0-5 | entrambi i gruppi hanno ottenuto

Eta 18-70aa

2 gruppi di intervento:

oGruppo Amitriptilina (media
40.9aa) n=56;

eGruppo Manipolazione (media
42.7aa) n=70.

Drop-out N=24.
(Manipolazione n=5; Amitriptilina
n=19).

Gruppo manipolazione: ogni sessione della durata di
20 min di manipolazione spinale cervicale, toracica o
lombare.

Gruppo Amitriptilina: all'inizio del trattamento, i
pazienti sono stati istruiti ad assumere una compressa
da 10 mg prima di coricarsi aumenta a 20 mg dopo 1
settimana, a 30 mg dopo 2 settimana fino al termine
dell'intervento.

(mattina, pomeriggio, orario di
cena e nel momento di
coricarsi), frequenza e utilizzo
di farmaci concomitanti;

2. Short Form (SF-36).

Follow-up a 1 mese.

miglioramenti in tutti gli outcome. Al
Follow-up i pazienti del gruppo
Manipolazione hanno mostrato una
riduzione del 32% nellintensita della
cefalea, del 42% della frequenza della
cefalea, del 30% nell'uso di farmaci
concomitanti e del 16% dello stato di
salute funzionale SF-36. I pazienti del
gruppo Amitriptilina non hanno mostrato
alcun miglioramento nelle stesse misure
di esito. Le differenze intra gruppo al
Follow-up a 4 settimane risultano
clinicamente importanti e statisticamente
significante.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Bove et al. ETTH N=75 Per ogni gruppo 2 settimane di osservazione seguite | 1. Numero di ore di cefalea | Sulla base di analisi intent-to-treat, assenti
1998 47 (26M, 49F) da 8 sedute di 15 minuti in 4 settimane. giornaliere; differenze significative tra i gruppi M+STT
. . ) . . R . L e L+STT nelle misure di outcome 1. 2. 3.
Eta 20-60aa lGruppo Lzser e Softt Tlssuelil‘herapy. appllca.zm{w di | 2. fIr}te.:nsna media dell'episodio | | .5 4 follow-up a 1 settimana, entrambi
aser a bassa potenza alla regione cervicale e | cefalgico; : : ;
2 gruppi di intervento: massaggio trasverzo profondo dei t;gapezi' § L BuPPL h'.flr_mo. sperlmenta.to una
oGruppo Laser & Soft Tissue ’ 3. Consumo di analgesici al | riduzione significativa nella media di ore
Therapy (L+STT) (media 40.9aa) | Gruppo manipolazione e Soft Tissue Therapy: | giorno. glornah‘er‘e di cefe.llea € n_el numero df
n=37; manipolazione del rachide cervicale, massaggio a.nalges.la assunti al glorno;  questi
eGruppo Manipolazione e Soft | trasverso profondo dei trapezi. Follow-up a 1, 5, 9 e 13 | risultati sono stati mantenuti per le
Tissue Therapy (M+STT) (media settimane dal termine del | successive settimane di follow-up.
42.7aa) n=38. trattamento. 3. L'intensita del dolore & rimasta
invariata per tutta la durata dello studio.
Drop-out N=4
(L+STT n=2; M+STT n=2).
Cerritelli et al Chror.lic N=105 La durata dell'intervento é stata di 19 settimane; il | 1. Headache Impact Test-6 | Il gruppo OMT ha significativamente
20154 Migraine (36M, 69F) gruppo OMT e Sham durante questo periodo hanno | (HIT-6); ridotto il punteggio HIT-6, giorni di
R ricevuto 8 sessioni della durata di 30 minuti, . _ | emicrania, intensita di dolore e disabilita
Eta - pianificate con cadenza settimanale per le prime due 2. Dlarlo. del.le\‘ cefalee: sia nel confronto OMT-controllo che OMT
fi tensit: la d
2 gruppi di intervento: sessioni, bisettimanale per le successive due, poi Lrif((i;l:r(l)z-;') ltr;uzlriiiltg d(isgir?n aC; sham).
eGruppo sham (media 40.7aa) | Mmensilmente per le quattro sessioni rimaste, per un concomitar;ti assunti
n=35; totale di 8 sessioni. .
eGruppo  terapia _malnuale Gruppo terapia manuale (OMT): Myofascial release | Follow-up: 5 settimane.
(%MT) (media 36'93;3 n=35; di ai muscoli e alle fascia, BLT (movimenti manuali
e l:luppo_ Scontro 0 (media leggeri che consentono al professionista di testare la
38.4aa) n=35. tensione dei legamenti, disimpegnare l'area con SD),
Drop-out N=0. BMT (come BLT ma applicata al campo delle tecniche
cranio-sacrali) + terapia farmacologica.
Gruppo Sham: OMT simulato + terapia farmacologica.
Gruppo controllo: terapia farmacologica.
Demirturk et CTTH N=35 Tutti i soggetti prima di ogni seduta hanno ricevuto | 1.  Diario  delle cefalee: | I risultati dello studio hanno indicato che
al. 2002 (0M, 35F) massaggio a collo e alto torace e calore superficiale. frequenza, intensita, Headache | tutti i parametri hanno mostrato un
. . . . . . . Index (HI) ottenuto sommando | miglioramenti significativo in entrambi i
Eta media 37.91aa Grupp;o Com:ietitlve TlssuZ Mal::pulatlon. 30l'm'1[n i punteggi parziali del dolore | gruppi: non vi erano differenze tra i
er sedute per settimane, applicata : ; . :
2 gruppi di intervento: gi itopressione lievepcon i polpastrelli dalla I:I)‘Ie) ione giornaliero espresso su scala | gruppi per quanto riguarda
. . gitopre Ve polp g numerica (0-100); HI, PPT e il movimento attivo cervicale. In
oGrlfppo i Connective Tlssu'e sacrale sino all'occipite; conclusione, entrambi i trattamenti sono
Manipulation  (CTM)  (media 2. ROM cervicale mediante !

39.47aa) n=15;
eGruppo Mobilizzazione (media
37.07aa) n=15.

Drop-out N=5
(CTM=3; Mobilizzazione n=2).

Gruppo Mobilizzazione: 3 volte a settimana per4
settimane con tecniche comprendenti trazione
manuale, tecniche di gliding antero-posteriore e lateral
glide.

goniometro;

3. Soglia di dolore pressoria
(PPT) mediante algometro su
tender point.

Follow-up a 1 mese.

risultati validi per gli outcome valutati sia
post trattamento che al follow-up.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Espi-Lépez et ETTH N=76 4 sedute di trattamento, ogni 7 giorni, per tutti i | 1. The Headache Disability | Riduzione significativa della frequenza
al. 2014 (a) *° CTTH (14M, 62F) soggetti inclusi. Inventory (HDI). degli episodi di cefalea solamente nel
. . ) . . gruppo OAA e nel gruppo SI+0AA, anche
Eta 18-65aa (media 39,9aa) Gru.pp:) SI: posmonattettle manll sotto lzli ttesta dgl Follow-up a 1 mese. se in tutti i gruppi di trattamento si &
idii paziente € preso contatto con la muscolatura sub- registrata una riduzione della severita dei
3 gruppi dl.mtervento e occipitale a livello dell’arco posteriore dell’atlante, si -gt .
1 gruppo di controllo: esercita una pressione progressiva mantenuta per 10 Srom.
eGruppo  Suboccipital  Soft N _Press| prog A p . Migliorato anche il punteggio relativo alla
. e minuti al fine di ottenere leffetto terapeutico di f ionale dell la HDI 1
Tissue Inhibition Treatment | . ibizi + Resting Position ver 5 minuti stera emozionale della scala ne
(SI) n=19; Iniblzione + esting P ’ gruppo OAA; tuttavia soltanto il gruppo
eGruppo Manipulative | Gruppo OAA: manipolazione bilaterale del rachide SI+(’)_AA ha.mostljato una m.aggior efficaFia
Treatment of the Occiput, Atlas | cervicale superiore + Restion Position per 5 minuti. nell'incentivare il punteggio complessivo
and Axis (OAA) n=19; dell’HDI rispetto al gruppo SI e al gruppo
eGruppo Combined Treatment Gruppo SI+OAA: trattamento inibitorio della di controllo, e solamente nel gruppo di
(SI+0AA) n=19; muscolatura sub-occipitale come nel gruppo SI e intervento combinato é stato registrato un
Gruppo Controllo (CG) n=19. successiva manipolazione del rachide cervicale miglioramento di fotofobia, fonofobia e
superiore bilaterale come nel gruppo OAA+ Resting dolorabilita dei muscoli pericranici.
Drop-out N=0. Position per 5 minuti.
Gruppo Controllo: mantenimento della Resting
Position per un tempo pari a 10 minuti.
Resting position: mantenimento della posizione supina
tenendo testa e collo in posizione neutra.
Espi-Lépez et ETTH N=84 1 seduta di trattamento di 20 minuti alla settimana, | 1. Percezione multi- | 1. Percezione multidimensionale del
al. 2014 (b) 51 CTTH (16M, 68F) per 4 settimane. dimensionale del dolore | dolore migliorata significativamente in
. 5 di | Th ) 1 mediante il  McGill ~Pain | tutti i gruppi di trattamento, soprattutto
Eta 18-65aa (media 39.76aa) Grupp]otManua J‘ er'a]?tylTreatmtlept.llcontzttﬁ:ca 2 | Questionnaire. nel gruppo Manipulation Treatment, nel
idii musco’atura — sub-occipitale —a  lvello eltarco uale si evidenziano miglioramenti sia a 4
3 gruppi di intervento e posteriore dell’atlante, si esercita una pressione | 2. ROM cervicale misurato d &

1 gruppo di controllo:
oGruppo Manual Therapy of

Suboccipital Soft Tissue
Inhibition n=20;
eGruppo Occiput-Atlas-Axis

Joint Manipulation n=22;
oGruppo Combined Treatment
n=20;

oGruppo Controllo n=22.

Drop-out N=4
(Manipulation group n=2; Control
group n=2).

progressiva mantenuta per 10 minuti al fine di
ottenere linibizione della stessa muscolatura +
mantenimento della posizione supina neutra per 5
minuti.

Gruppo Manipulation Treatment: manipolazione
bilaterale del rachide cervicale + mantenimento della
posizione supina neutra per 5 minuti.

Gruppo Combined Treatment: trattamento inibitorio
della muscolatura suboccipitale e successiva
manipolazione del rachide cervicale eseguita
bilateralmente + mantenimento della posizione supina
neutra per 5 minuti.

Gruppo Controllo: mantenimento della posizione
supina tenendo testa e collo in posizione neutra per 10
minuti.

mediante CROM.

3. Frequenza e intensita del
dolore (diario delle cefalee).

Follow-up a 1 mese.

settimane sia dopo 1 mese.

2. Incremento del ROM cervicale nel
gruppo Manual Treatment e Manipulation
Treatment.

3.Riduzione significativa della frequenza
degli attacchi evidenziata nel gruppo
Combined Treatment sia a 4 settimane
che dopo 1 mese; migliorata anche
Iintensita del dolore nei gruppi
Manipultion Treatment e Combined
Treatment a 4 settimane e dopo 1 mese.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Espi-Lépez et ETTH N=84 Per ogni soggetto 4 sedute di trattamento con | 1. Headache Impact Test (HIT- | Assenti differenze significative inter
al. 2014 (c) %2 CTTH (16M, 68F) frequenza 1v/sett; 6); gruppo al baseline

Eta 18-65aa (media 39.76aa)

3 gruppi di intervento 1 di
controllo:

oGruppo Soft-tissue Inibition
(SI) (media 42.75aa) n=20;
oGruppo Occipitum-Atlas-Axis
(OAA) (media 34aa) n=22;
eGruppo Soft-tissue
Inibition+Occipitum-Atlas-Axis
(SI+0OAA) (media 40.70aa) n=20;
oGruppo Controllo (media
41,95aa) n=22.

Drop-out N=4
(g- OAA n=2; g. controllo n=2).

Gruppo SI: Pressure release dei muscoli
suboccipitali.
Gruppo OAA: manipolazione C0-C1 e C1-C2

bilaterale.

Gruppo SI + OAA: trattamento ricevuto sia dal gruppo
SI che OAA.

Gruppo Controllo: nessun trattamento;
mantenimento della posizione supina per 10 min.

2. Headache
Inventory (HDI);

Disability

3. Intensita del dolore (VAS);

4. ROM della giunzione
craniocervicale mediante
CROM-device;

5. Diario delle cefalee

(frequenza e intensita).

Follow-up a 1 mese.

1. HIT-6: OAA ridotto significativamente.

2. HDI intra-gruppo: differenze
statisticamente significative nel gruppo
0AA e SI+0OAA. Al follow-up tutti i gruppi

hanno mostrato una differenza
significativa.
HDI(sezione funzionale) inter-gruppo:

differenza statisticamente significativa tra
il Controllo e OAA, Controllo e SI+0AA e SI
e SI+0AA.

4. ROM in flessione intra-gruppo:
migliorata dopo il trattamento in tutti i
gruppi, mantenuto al follow-up in SI, 0AA
e SI+0AA).

ROM in flessione inter gruppo:
statisticamente significativa tra Controllo
e OAA. Al follow-up nessuna differenza
statistica tra i gruppi di trattamento.

ROM in  estensione intra-gruppo:
migliorata in modo significativo dopo il
trattamento in OAA, SI+OAA e Controllo,
mantenuto al follow-up solo nei gruppi di
trattamento.

ROM in estensione inter gruppo: post
trattamento differenza statisticamente
significativa tra Controllo e OAA. Al
follow-up e stata  statisticamente
significativa tra i gruppi di trattamento
differenze statisticamente significative tra
Controllo e SI, Controllo e SI+0AA, e tra
Controllo e OAA
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Ghanbari et al. Migraine N=44 Per ogni gruppo 2 settimane di osservazione senza | 1. Diario delle cefalee: | Assenti differenze significative inter
201553 (20M, 24F) assunzione di terapia farmacologica seguite da 2 | frequenza, intensita, durata, N° | gruppo al baseline.
. settimane di trattamento. di pastiglie assunte; . . L
Eta - 1. Entrambi i gruppi presentano riduzione
. Gruppo Medication: 2 settimane di assunzione della | 2. Soglia di dolore pressoria | statisticamente significativa in frequenza,
2 gruppi di mterv.entc.): . terapia farmacologica; mediante algometro e intensita | intensita, durata e n°® di pastiglie assunte.
eGruppo Medication (media L . . .| didolore (NPI) su TrPs; Nel contronto tra gruppi riduzione
35.86aa) n=22; N Gruppo PRT-medlcatlon:. 5 sedute in 2 settimane d¥ . . . statisticamente significativa in favore del
oGruppo Positional Release | trattamento manuale dei TrPs attivi su muscoli | 3. ROM cervicale in flessione, gruppo PRT-medication.
Therapy e Medication (PRT- | cervicali mediante Positional Release Therapy. | estensione, rotazione e
medication) (media 38.63aa) | Durante il trattamento i soggetti del gruppo PRT | flessione laterale misurati | 2. Riduzione statisticamente significativa
n=22. dovevano sospendere la terapia farmacologica da 8h | mediante goniometro. nella sensitivita dei TrPs nel gruppo PRT-
prima della seduta. . medication. Assenti differenze  nel
Drop-out N=0. Foll(.)w—up almese 2mesie4 | .o onoo gruppi.
mesi.
3. Flessione, estensione, lateroflessione dx
e sx aumentate nel gruppo PRT-
medication; rotazione bilaterale
aumentata in entrambi i gruppi. Assenti
differenze nel confronto intra-gruppo.
Ghanbari et al. TTH N=30 Per ogni gruppo 2 settimane di osservazione seguite | 1.  Diario  delle cefalee: | 1. Riduzione significativa della frequenza
2012 5* (2M, 28F) da 4 settimane di intervento. frequenza, intensita, durata; e della durata di cefalea.
Eta - Gruppo Medication: 4 settimane di assunzione | 2. Soglia di dolore pressoria | 3.Riduzione significativa del numero delle
. dell'abituale terapia farmacologica; mediante algometro e intensita | pastiglie assunte in entrambi i gruppi.
2 gruppi di intervento: di dolore (NPI) su TrPs;
oGruppo Medication (media | Gruppo PRT: 5 sedute in 2 settimane di trattamento Assenti differenze significative tra PRT e
36.26aa) n=15; manuale dei TrPs attivi su muscoli cervicali mediante | 3. N° di pastiglie assunte. Medication per tutti gli outcome valutati.
oGruppo Positional Release | Positional Release Therapy; 2 settimane di .
Therapy (PRT) (media 37.66aa) | osservazione. Follow-up a 2 settimane.

n=15.
Drop-out N=0.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Moraska et al TTH N=62 Intervento suddiviso i tre fasi consecutive: baseline (4 | 1.  Diario  delle cefalee: | 1. Riduzione significativa tra i tre gruppi
201555 (14M, 48F) settimane), treatment (6 settimane) e run-out (4 | frequenza, intensita (scala di | nel tempo solamente per la frequenza

Eta 18-59aa

1 gruppo di intervento,
1 gruppo placebo e

1 gruppo di controllo:
eGruppo Massaggio
32.1aa) n=20;
oGruppo Placebo (media 34.7aa)
n=21;

oGruppo  Wait-List
33.4aa) n=21.

(media

(media

Drop-out N=6
(Massage n=3; Placebo n=2; Wait-
List n=1).

settimane).

La fase di trattamento & stata divisa in due fasi da 3
settimane ciascuna.

Per il gruppo massaggio e per il gruppo placebo 2
sedute alla settimana, di 45 minuti ciascuna, con
almeno 48 ore di distanza l'una dall’altra per un
massimo di 12 sedute.

Massage: 15 min di rilasciamento miofasciale della
muscolatura di schiena, spalle, petto e collo; 20 min di
trattamento dei punti trigger individuati nei muscoli
trapezio superiore, sub-occipitali, SCOM; 10 min di
rilassamento post-isometrico mediante inclinazione
laterale destra e sinistra del collo, frizione circolare di
massetere, temporale, muscoli occipitali e frontali,
dolce sfioramento e impastamento di collo e spalle.

Placebo: applicazione di ultrasuono (US) depotenziato
massaggiato sulla pelle da parte di infermiere,
approssimativamente a livello di trapezio superiore e
muscolatura sub-occipitale (US Dynatron 150plus con
intensita 1W/cm?, frequenza 1.0 Mhz e ciclo di lavoro
20%; & stata utilizzata una testa non funzionante
(5cm?) fornita dal produttore).

Wait-List: nessun trattamento.

misura VAS di 100mm) e durata
(in ore/minuti) della cefalea e
uso di farmaci.

2. Percezione del cambiamento
clinico  (Perceived clinical
change) mediante una scala di
15 punti, con valori compresi
tra-7 e +7.

3. Soglia di dolore pressoria
(PPT) mediante algometro su

trigger point a livello di
trapezio superiore e sub-
occipitali (algometro Wagner
FPN 50).

4. Qualita della vita mediante
due questionari: The Headache
Disability Inventori (HDI) e The
Headache Impact Test (HIT-6).

Follow-up: 1 mese.

degli episodi di cefalea ma non per
l'intensita e la durata. Rispetto al baseline,
la frequenza si e ridotta sia per il gruppo
massaggio sia per il gruppo placebo, ma
non & stata rilevata alcuna differenza
significativa tra questi due gruppi.

2. Maggior percezione del cambiamento
clinico solamente per i soggetti
appartenenti al gruppo di intervento, ma
non per i soggetti del gruppo placebo o
wait-list.

3. Soglia di dolore pressoria aumentata
solamente nei muscoli dei pazienti del
gruppo massaggio.

4. Mentre il miglioramento del punteggio
del questionario HIT-6 & avvenuto sia nel
gruppo placebo che nel gruppo massaggio,
quello del questionario HDI e stato
registrato solo per i pazienti del gruppo di
intervento.

Sembra che l'intervento sui punti trigger
sia una componente importante nel
trattamento dei pazienti con TTH, e che
questo tipo di cefalea primaria, come
qualsiasi altra forma di dolore cronico,
risponda bene anche al trattamento
placebo.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Nelson et al Migraine N=218 Gruppo SMT: 14 sedute in 8 settimane(max 2 | 1. Diario delle cefalee: | 1.Lariduzione del punteggio HI durante il
1998 56 (46M, 172F) trattamenti/settimana) di Manipolazioni della colonna | Headache Index (HI) ottenuto | trattamento rispetto al basale era di 49%

Eta media 37,9aa

3 gruppi di intervento:

oGruppo Spinal Manipulation
Therapy (SMT) (media 36.1aa)
n=71;

oGruppo Medication (media
37.4aa) n=70;

oGruppo Spinal Manipulation
Therapy+Medication
(SMT+Medication) (media
40.2aa) n=77.

Drop-out N=56
(g. SMT n=17; g. Medication n=20;
g. SMT+Medication n=19).

cervicale e toracica in base alla presenza di rigidita e
riduzione di movimento.

Gruppo Medication: terapia con Amitriptilina.
All'inizio del trattamento, i pazienti sono stati istruiti
ad assumere una compressa da 25 mg prima di
coricarsi aumenta a 50 mg dopo 1 settimana, a 75 mg
dopo 2 sett, fino ad un massimo di 100 mg dopo 3
settimane; Posologia rallentata o arrestata in caso di

effetti collaterali o raggiungimento dell'effetto
desiderato (sollievo dall’emicrania).

Gruppo Spinal Manipulation Therapy +
Medication: riceveva entrambi gli interventi
sopracitati.

sommando i punteggi parziali
del dolore giornaliero espresso
su scala numerica (0-10);

2. Over-the-counter (OTC)
medication:  assunzioni  di
farmaci concomitanti in

aggiunta alla terapia di base;
3. Short Form (SF-36).

Follow-up: 1 mese.

per il gruppo Medication, 40% per SMT e
41% per il gruppo SMT+Medication. Al
follow-up post-trattamento la riduzione
dal basale era del 24% per per il gruppo
Medication, 42% per SMT e il 25% per il
gruppo SMT+Medication.

Assenti differenze statisticamente
significative tra gruppi nei punteggi HI
durante gli ultimi 28 giorni di trattamento
né al follow-up.

Nelle componenti del punteggio HI, che
erano la gravita mal di testa (nei giorni
con cefalea segnalati) e la frequenza
(percentuale di giorni con mal di testa),
durante 'ultimo mese di trattamento né al

follow-up  sono state riscontrate
differenze statisticamente significative tra
gruppi.

2. Durante la fase di trattamento, non vi
erano differenze statisticamente
significative tra gruppi nell'uso di
medicinali OTC, differenza osservata

invece durante il periodo di follow-up,
differenza statisticamente significativa in
favore del gruppo SMT piu che nel gruppo
SMT+Medication.

3. Al follow-up assenti differenze
statisticamente significative in SF-36.
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STUDIO DIAGNOSI CAMPIONE INTERVENTO/CONTROLLO MISURE DI OUTCOME RISULTATI
Vernon et al CTTH N=20 14 settimane di intervento per tutti i soggetti. 1. Diario  delle cefalee: | 1. E stato ottenuto un effetto
2009 57 (4M, 16F) frequenza della cefalea. statisticamente significativo nel gruppo

Eta 18-48aa

3 gruppi di intervento e
1 gruppo di controllo:

eGruppo Medication
+Chiropractic (M+C) (media
29aa) n=3;

oGruppo placebo eMedication
+ Chiropractic (pM+C) (media

34aa) n=5;
oGruppo Medication + sham
Chiropractic (M+sC) (media
29.4aa) n=7;

Gruppo P lacebo Medication
+sham Chiropractic (pM+sC)
(media 43aa) n=5.

Drop-out N=10

(MC n=4; placebo M+C n=0;
g. M+ sham C n=3+EA;

g. placebo M+ sham C n=2).

Gruppo Medication: trattamento farmacologico con
Amitriptilina, avviato con una dose di 10 mg/die per 2
settimane aumentato a 25 mg/die per le restanti 12
settimane. Dose non incrementata o decrementata in
caso di mal tolleranza.

Gruppo Placebo Medication: la formulazione placebo
identica in sapore e aspetto all'Amitriptilina & stata
somministrata con la stessa posologia.

Gruppo Chiropractic: breve massaggio dei tessuti
molli paraspinali cervicali, seguito da manipolazione
dei segmenti disfunzionali da CO a T3. Il trattamento
chiropratico iniziava dopo 4 settimane di trattamento
farmacologico (placebo o reale) con sedute
3v/settimana per 6 settimane e poi 1v/settimana per
le ultime 4 settimane di questo periodo.

Gruppo Sham Chiropractic: breve massaggio dei
tessuti molli paraspinali cervicali, seguito da
manipolazione simulata che prevedeva il solo contatto
con testa e collo senza applicare la manipolazione. Il
tempo di intervento e trattamento era identico.

pM+C (appena al di sotto dei 3 giorni di
riduzione fissati come risultato
clinicamente rilevabile); per il gruppo MC
& stato riscontrato un effetto clinicamente
significativo, ma senza raggiungere la
significativita statistica.

A causa di differenze in eta e frequenza di
cefalea al baseline e stata eseguita
un'analisi aggiustata per queste variabili: i
giorni di cefalea né nel gruppo pM+C né in
M+sC erano ridotti in  modo
statisticamente significativo o}
clinicamente rilevabile; per il gruppo MC,
I'effetto del trattamento sulla frequenza di
cefalea era statisticamente significativo
con raggiungimento della rilevanza
clinica.

Non riportati i risultati sul gruppo pM+sC.
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7. DISCUSSIONE

Solo 15 studi clinici randomizzati hanno indagato l'efficacia delle tecniche manuali
nel trattamento delle cefalee primarie (4 MH, 11 TTH); restano assenti studi
pertinenti alla cefalea a grappolo. La qualita metodologica e risultata di livello
moderato in quanto i punteggi ottenuti dai trial alla PEDro scale hanno una media di
5.9, con una deviazione standard di 1.7. La difficolta principale nell'attuare un
confronto tra gli studi e trarne conclusioni definitive risiede soprattutto nel fatto che
sono stati proposti protocolli differenti dai diversi autori, nei quali spesso sono state
utilizzate solo tecniche articolatorie, solo tecniche sui tessuti molli o trattamenti che
le combinino entrambe con o senza supplemento di terapia farmacologica. Inoltre le
comparazioni effettuate nei diversi RCTs sono state molteplici per caratteristiche dei
campioni, per ambito e per tipologia di protocolli di intervento. Oltre alle variabili
appena esposte, ¢ da considerare anche la disomogeneita di tutte le misure di
outcome ad eccezione della frequenza, i cui dati sono riportati in quasi tutti gli studi.
Alla cefalea muscolo-tensiva (TTH) € dedicato un numero maggiore di studi rispetto
all'emicrania (MH); la ragione potrebbe risiedere in diversi fattori: prima di tutto la
TTH risulta essere la forma piu diffusa tra le cefalee primarie a carico della
popolazione adulta, alla quale si accompagna un maggior onere sociale ed
economico®®; in secondo luogo la ricerca di trattamenti medici validi per
contrastarla & piu arretrata se confrontata con gli altri tipi di cefalea, come ad
esempio l'emicrania, nel cui ambito tutti i soggetti con diagnosi accertata assumono
gia di base una terapia farmacologica. Infine, un altro motivo per cui il trattamento
manuale e piu studiato nei pazienti con cefalea di tipo tensivo potrebbe risiedere
all'interno dei meccanismi riconosciuti essere alla base della sua patofisiologia.
Tenderness, hardness, trigger point e piu in generale il dolore miofasciale sono
considerati elementi rilevanti nell'insorgenza, perpetuazione e cronicizzazione della
cefalea muscolo-tensiva'* 15, ¢ ipotizzabile quindi pensare che gli interventi proposti
si concentrino su tali obiettivi in maniera mirata.

Gia a partire dagli anni 2000, diversi autori come Lenssinck3®, Anderson?°, Ferndndez
de Las-Perias*®, Crawford®®, Moraska3! hanno iniziato ad indagare l'efficacia dei

trattamenti non farmacologici pit comunemente utilizzati nella pratica clinica che si
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ipotizzava agissero sulla patofisiologia delle cefalee quali: manipolazioni e
mobilizzazioni spinali, trazioni e massaggi, ottenendo buoni risultati iniziali, tuttavia
provvisti di evidenza inconsistente.

Tenendo conto di tutto questo, i 4 RCTs sull'emicrania presenti in questa revisione
della letteratura sono risultati orientati non tanto alla valutazione della terapia
manuale come trattamento di elezione, bensi come trattamento aggiuntivo al
farmaco, il cui effetto si sommi ai benefici da esso forniti. Infatti, in tutti i trial i
trattamenti manuali proposti sono stati sempre accompagnati dall’assunzione della
terapia farmacologica di base, a riprova che gia il solo farmaco sia in grado di
produrre una riduzione consistente in termini di numero di episodi mensili21 24 61
intervenendo miratamente sulla patofisiologia dell’emicrania.

Il trattamento fisioterapico manuale in pazienti con diagnosi di emicrania potrebbe
giocare un ruolo chiave agendo sugli impairments funzionali come dolore cervicale,
TrPs®2 o deficit di mobilita cervicale®3 frequentemente riscontrati in tali pazienti.

A fronte della revisione la terapia manuale sembra produrre effetti positivi in
termini di riduzione di frequenza e intensita degli episodi emicranici con moderati
livelli di evidenza; questo dato resta in linea con quanto gia emerso dalle precedenti
revisioni di Luedtke®*, Bronfort®> e Chaibi?3 nelle quali viene suggerito 1'utilizzo delle
tecniche manuali di vario genere a supporto del trattamento farmacologico di base.
Per quanto riguarda l'indicatore durata, invece, al momento le evidenze risultano
"molto basse", questo a causa della ridotta numerosita della popolazione in esame:
solamente un RCT, con importanti limiti metodologici sia nell'impostazione che nella
conduzione del trial, la utilizza come misura di efficacia.

Un discorso differente puo essere condotto in merito alla cefalea muscolo-tensiva.
L'analisi generale degli studi mostra un livello di evidenza "moderato” soltanto per la
durata degli attacchi di cefalea, 1'effetto sugli altri outcome rilevanti, intensita e
frequenza, & invece "basso”.

Gli 11 RCTs inclusi nella revisione hanno perd permesso di realizzare anche
un'analisi piu approfondita, andando a valutare separatamente il livello di
importanza degli effetti indotti dalle sole tecniche articolatorie, dalle sole tecniche sui
tessuti molli e dalla combinazione di entrambe.

Da questa ripartizione &€ emerso che l'intervento manuale agente sui tessuti molli da

solo o in combinazione a tecniche articolatorie sembrerebbe avere un'evidenza
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maggiore rispetto alle sole mobilizzazioni e manipolazioni del rachide cervicale
(Appendice 4). Quanto appena affermato pero deve tener conto che le
considerazioni riguardanti le tecniche articolatorie hanno risentito molto della bassa
qualita metodologica dei rispettivi trial che di conseguenza hanno anche influenzato
la qualita delle evidenze sull'intervento manuale nel suo complesso.

Al momento nella gestione dei soggetti con diagnosi di TTH sembrerebbe da
preferire un approccio basato su compressione ischemica, inibizione dei trigger point,
digitopressione, myofascial release, direct/indirect myofascial release, rilasciamento
post-isometrico, massaggio trasverso profondo eventualmente abbinati a
mobilizzazione e High Velocity Low Amplitude Thrust per migliorare la frequenza,
l'intensita e la durata dei sintomi.

Queste tecniche possono essere considerate un metodo soddisfacente per ridurre
I'eccitabilita e la sensibilita del sistema nervoso periferico e centrale. E stato gia in
precedenza dimostrato come la terapia manuale possa migliorare i sintomi cefalgici
andando ad agire prettamente sui tessuti molli, ed anche sulla colonna vertebrale,
attraverso input meccanici che influenzano la soglia dei recettori e di conseguenza
innescano una cascata di eventi neurofisiologici in grado di dare origine a una
diminuzione dei livelli di dolore e a cambiamenti clinici.t®

[ risultati emergenti da questa revisione permettono di affermare che gli interventi
riabilitativi di terapia manuale applicati ai pazienti con diagnosi di cefalea primaria
possono avere effetti positivi su tutte le misure di outcome proposte nei trial, in
particolar modo su frequenza, intensita e durata; nessun trattamento proposto,
infatti, ha indotto effetti negativi.

Tuttavia, in alcuni trial gli effetti ottenuti sono stati molto piccoli e talvolta non
clinicamente rilevanti. Ad esempio, una riduzione dell'intensita del dolore superiore
al 30%, seppur statisticamente significativa, potrebbe risultare non rilevante in un
soggetto con cefalea; tale cut-off e stato stabilito indagando una popolazione di
pazienti con dolore cronico, ma senza diagnosi di cefalea.”> ¢8 E da tenere inoltre
presente che il dolore € una sensazione complessa, che non equivale alla nocicezione,
e che puo essere influenzato da diversi fattori come depressione, ansia, perdita di
autostima, problemi nella sfera lavorativa, familiare e sociale.®?

Gli stessi indicatori di outcome intensita, frequenza e durata degli attacchi, per

quanto considerati maggiormente rilevanti, sono soltanto tre delle possibili misure
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di esito valutabili; continuare a limitarsi ad una loro esclusiva analisi potrebbe non
essere sufficientemente sensibile per riflettere quella che e la totalita dell'individuo.
Altri indici di outcome come la qualita della vita, il livello di disabilita, la percezione
di cambiamento clinico globale, potrebbero fornire maggiori dettagli sugli effetti del
trattamento. Negli studi selezionati dalla revisione queste misure di outcome sono
state prese in considerazione, ma purtroppo non da tutti gli autori; inoltre esse
anche quando presenti spesso erano differenti per tipologia o se ricorrenti, per scala
utilizzata.

La realizzazione di futuri trial, che facciano fronte a queste limitazioni dando
maggior importanza a tutte le sfere al momento non sufficientemente indagate,
consentirebbe forse di fare un ampio passo avanti nella comprensione di tutte le

potenzialita dell'intervento di terapia manuale nell'ambito delle cefalee primarie.
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8. CONCLUSIONI

e Laterapia manuale mediante tecniche volte al trattamento di tessuti molli o delle
articolazioni si e rivelato privo di controindicazioni in grado di incidere su
frequenza degli attacchi, e migliorare l'intensita e la durata del dolore in soggetti
affetti da cefalea primaria.

e La terapia manuale in soggetti con emicrania deve accompagnarsi all'assunzione
della terapia farmacologica, attuale trattamento d'elezione.

e In pazienti con emicrania il trattamento comprendente tecniche mirate alla
componente di tessuti molli e a quella articolare, produrrebbe effetti positivi in
termini di riduzione di frequenza e intensita, e migliorerebbe gli impairments
funzionali (trigger point, dolore e mobilita del distretto cervicale); dubbia
|'efficacia di tale trattamento nell'influenzare la durata degli episodi.

e Nella gestione dei soggetti con diagnosi di cefalea di tipo tensivo sembrerebbe da
preferirsi un trattamento indirizzato ai tessuti molli al quale possono essere
integrate tecniche articolatorie del rachide cervicale; un trattamento che rispetti
tali indicazioni porterebbe ad una modifica del quadro clinico in termini di
intensita, frequenza e durata degli attacchi.

e La presente revisione fornisce al terapista manuale utili informazioni nella guida
al trattamento piu appropriato in termini di scelta tra tecniche su tessuti molli o
tecniche articolatorie; non si dimostra in grado di individuare nel dettaglio la
tecnica o l'insieme di piu tecniche precise a cui ricorrere tra quelle esistenti. Le
preferenze di terapista e paziente giocheranno quindi un ruolo importante nella

pianificazione della seduta.
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Appendice 1 - CRITERI DIAGNOSTICI

1. EMICRANIA1

1.1 Emicrania senza aura
Criteri diagnostici:
A. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri B-D
B. La cefalea dura 4-72 ore (non trattata o trattata senza successo)2,3
C. La cefalea presenta almeno due delle seguenti caratteristiche:

1. localizzazione unilaterale

2. dolore di tipo pulsante

3. dolore con intensita media o forte

4. aggravata da o che limiti le attivita fisiche di routine (es. camminare, salire le scale)
D. Alla cefalea si associa almeno una delle seguenti condizioni:

1. presenza di nausea e/o vomito

2. presenza di fotofobia e fonofobia

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3.

1.2 Emicrania con aura
Criteri diagnostici:
A. Almeno 2 attacchi che soddisfino i criteri B e C
B. Uno o piu dei seguenti sintomi dell’aura completamente reversibili:
1. visivi
2. sensitivi
3. parola/linguaggio
4. motori
5. del tronco encefalo
6. retinici
C. Almeno due delle quattro seguenti caratteristiche:
1. almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradualmente in >5 minuti e/o due o piu
sintomi si verificano in successione
2. ogni singolo sintomo dura 5-60 minuti
3. almeno un sintomo dell’aura e unilaterale
4.l’'aura e accompagnata, o seguita entro 60 minuti, da cefalea
D. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3 ed & stato escluso un attacco ischemico

transitorio.
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2. CEFALEA DI TIPO TENSIVO1

2.2 Cefalea di tipo tensivo episodica frequente
Criteri diagnostici:
A. Almeno 10 episodi di cefalea che si verifichino in media 1-14 giorni al mese per >3 mesi
(212 e <180 giorni all’anno) e che soddisfino i criteri B-D
B. Durata da 30 minuti a 7 giorni
C. Almeno due delle seguenti quattro caratteristiche:
1. localizzazione bilaterale
2. qualita gravativa o costrittiva (non pulsante)
3. intensita lieve o media
4. non aggravata dall’attivita fisica di routine, come camminare o salire le scale
D. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
1. assenza di nausea e vomito
2. pud essere presente fotofobia oppure fonofobia, ma non entrambe

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3.

3. CEFALEA A GRAPPOLO e altre cefalee autonomico-trigeminali:

3.1 Cefalea a grappolo

Criteri diagnostici:

A. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri B-D

B. Dolore di intensita severa o molto severa, unilaterale, in sede orbitaria, sovraorbitaria
e/o temporale, della durata di 15-180 minuti (senza trattamento)1

C. Lacefalea € associata ad una o entrambi le seguenti condizioni:

1. almeno uno dei seguenti sintomi o segni omolaterali al dolore
a) iniezione congiuntivale e/o lacrimazione
b) congestione nasale e/o rinorrea
c) edema palpebrale
d) sudorazione facciale e frontale
e) arrossamento facciale e frontale
f) sensazione di orecchio pieno
g) miosi e/o ptosi
2. sensazione di irrequietezza o agitazione
D. La frequenza degli attacchi e compresa tra 1 ogni due giorni e 8 al giorno per piu della
meta del periodo di tempo in cui la patologia ¢ in fase attiva

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3.
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Appendice 2 - CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

CRITERI DI ELEGGIBILITA

CRITERI DI INCLUSIONE

CRITERI DI ESCLUSIONE

e Soggetti adulti (>18aa) con cefalea
primaria (Tension-type headache,
Cluster headache, Migraine
disorders) nella forma episodica o
cronica;

e Studi che utilizzino qualsiasi forma
di trattamento fisioterapico di
terapia manuale (tecniche articolari
e tecniche sui tessuti molli);

eStudi che considerino come
comparator la usual care (wait list,
placebo,  sham treatment), il
trattamento farmacologico (Routine
Medication) o un’altra forma di
trattamento fisioterapico;

e Studi che indaghino almeno uno tra
frequenza, intensita e durata
dell’episodio;

eStudi RCTs in Italiano o Inglese
senza limiti temporali o filtri.

¢ Soggetti con comorbidita;

e Studi che usino trattamento primario
farmacologico o con tossina botulinica
e studi che non utilizzino tecniche
fisioterapiche;

eStudi secondari (Sistematic Review,
Meta-analysis, Cohort study o Case
study);

e Studi per i quali non € stato possibile
reperire il formato full-text.
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Appendice 3 - KEYWORDS E STRINGHE DI RICERCA

PAROLE CHIAVE PER DOMINIO P.1.C.0.M.

Popolazione:

Primary headaches
Tension-type headache
Cluster headache
Migraine disorders
Chronic tension headache
Episodic tension headache

Intervento:

Musculoskeletal Manipulations
Spinal manipulation

Chronic cluster headache
Episodic cluster headache
Migraine aura

Episodic migraine
Migraine with aura
Migraine without aura

Spinal mobilization
Manual lymphatic drainage

J Massage Dry needling

. Acupuncture Muscle energy techniques
. Physical therapy Myofascial release

. Rehabilitation Physiotherapy

o Manual Therapy Massage therapy

J Manipulative Therapy Trigger point

. Joint mobilization MPS

e  Joint manipulation Myofascial pain syndrome
Comparator:

o Standard treatment Drug therapy

o Usual care Non-pharmacological treatments
Outcome:

e Attack frequency Participation

e Pain Activities of Daily Living
e  Pain intensity Acute pain

e  Pain duration Chronic pain

e  Quality of life Social participation
Metodi:

e RCT Cohort

e  Sistematic Review Case study

Meta analysis
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STRINGHE DI RICERCA PER BANCA DATI:
1. COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS

Stringa di ricerca

[MeSH descriptor [Headache Disorders, Primary] OR MeSH descriptor [Tension-Type Headache]
OR MeSH descriptor [Cluster Headache] OR MeSH descriptor [Migraine Disorders] OR [Headache
Disorders, Primary] OR Tension-type headache:tiab,kw OR Cluster headache:tiab,kw OR
Migraine disorders:tiab,kw] AND [MeSH descriptor: [Musculoskeletal Manipulations] OR MeSH
descriptor: [Manipulation, Spinal] OR MeSH descriptor: [Massage] OR MeSH descriptor:
[Acupuncture] OR MeSH descriptor: [Acupuncture Therapy] OR MeSH descriptor: [Physical
Therapy Modalities] OR MeSH descriptor: [Rehabilitation] OR MeSH descriptor: [Trigger Points]
OR MeSH descriptor: [Myofascial Pain Syndromes] OR manual therapy:tiabkw  OR
musculoskeletal —manipulations:tiabkw OR  manipulative therapy:tiabkw OR joint
mobilization:ti,ab,kw OR joint manipulation:tiab,kw OR "spinal manipulation":tiabkw OR
"massage therapy":tijab,kw OR massage:ti,ab,kw OR "manual lymphatic drainage”:ti,ab,kw OR
"acupuncture":tiabkw OR dry needling:tiabkw OR muscle energy techniques:tiabkw OR
myofascial release:ti,abkw OR "physiotherapy:tiab,kw OR "physical therapy":tiab,kw OR
"rehabilitation":ti,ab,kw OR "trigger point":tiab,kw OR "myofascial pain syndrome":ti,ab,kw]
AND [MeSH descriptor: [Drug Therapy] OR "drug therapy":ti,abkw OR non-pharmacological
treatments:ti,abkw OR standard treatment:tiabkw OR usual care:tiabkw] AND [MeSH
descriptor: [Pain] OR MeSH descriptor: [Acute Pain] OR MeSH descriptor: [Chronic Pain] OR
MeSH descriptor: [Quality of Life] OR MeSH descriptor: [Social Participation] OR MeSH
descriptor: [Activities of Daily Living] OR attack frequency:ti,ab,kw OR "pain intensity":ti,ab,kw
OR pain duration:ti,ab,kw]

Risultati ottenuti: Review—4 records; RCT—78 records; Methods Studies—83

records.

2. EMBASE

Stringa di ricerca

['primary headache'/exp/mj OR 'headache disorders, primary'/mj OR 'primary headache'/mj OR
'primary headache disorder'/mj OR 'primary headache disorders'/mj OR 'primary headaches'/mj
OR 'tension type headache'/exp/mj OR 'headache, pressure'/mj OR 'headache, tension'/mj OR
‘pressure headache'/mj OR ‘pressure headaches'/mj OR 'tension headache'/mj OR ‘tension
headaches'/mj OR 'tension type headache'/mj OR 'tension type headaches'/mj OR 'tension-type
headache'/mj OR 'chronic tension headache'/exp/mj OR 'chronic tension headache'/mj OR

‘chronic tension headaches'/mj OR ‘chronic tension type headache'/mj OR ‘chronic tension type
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headaches'/mj OR 'episodic tension headache'/exp/mj OR ‘episodic tension headache'/mj OR
'episodic tension headaches'/mj OR 'episodic tension type headache'/mj OR ‘episodic tension type
headaches'/mj OR 'cluster headache'/exp/mj OR 'cluster headache'/mj OR ’cluster
headaches'/mj OR ‘headache, cluster'/mj OR 'chronic cluster headache'/exp/mj OR ’chronic
cluster headache'/mj OR 'chronic cluster headaches'/mj OR ‘episodic cluster headache'/exp/mj
OR ‘episodic cluster headache'/mj OR ‘episodic cluster headaches'/mj OR 'migraine
disorders'/exp/mj OR 'familial migraine'/mj OR 'headache, migrainous'/mj OR 'hemicrania'/mj
OR 'migraine’/mj OR ‘migraine disorders’/mj OR 'status hemicranicus’/mj OR ‘episodic
migraine'/exp/mj OR ‘episodic migraine’/mj OR 'migraine aura'/exp/mj OR ‘aurg,
migrainous'/mj OR 'migraine aura'/mj OR ‘migrainous aura'/mj OR 'migraine with
aura'/exp/mj OR 'classic migraine'/mj OR 'migraine with aura'/mj OR 'migraine, classic'/mj OR
'migraine without aura’/exp/mj OR ‘common migraine'/mj OR 'migraine without aura'/mj OR
'migraine, common'/mjl AND [(‘musculoskeletal manipulations'/exp OR 'manipulation
spinal’/exp OR 'massage’/exp OR 'massage’ OR 'sports massage’ OR ‘acupuncture'/exp OR
‘acupuncture’ OR 'acupuncture point’ OR ‘acupuncture points’ OR 'acupuncture therapy' OR
‘acupuncture, ear' OR 'acupuncture, earlobe’ OR ‘auriculotherapy’ OR ‘ear acupuncture’ OR
'earlobe acupuncture' OR 'meridians’ OR 'point, acupuncture’ OR 'physical therapy'/exp OR
'rehabilitation’/exp OR 'functional readaptation’ OR 'medical rehabilitation’ OR 'rehabilitation’
OR ‘rehabilitation concept’ OR ‘rehabilitation potential’ OR 'rehabilitation process’ OR
'rehabilitation program’ OR 'rehabilitation programme' OR 'rehabilitation, medical’ OR
'rehabilitative treatment’ OR 'trigger point'/exp OR 'trigger point’ OR ‘trigger points’ OR
'myofascial pain syndrome'/exp OR 'myofascial pain' OR 'myofascial pain dysfunction’ OR
'myofascial pain dysfunction syndrome' OR 'myofascial pain syndrome' OR 'myofascial pain
syndromes’ OR 'myofascial syndrome’' OR 'manual therapy'/exp OR 'manipulation therapy' OR
'manipulation treatment’ OR 'manipulation, spinal’ OR 'manipulative medicine' OR 'manipulative
therapy’ OR 'manipulative treatment’ OR 'manual therapy' OR 'medicine, manipulative’ OR
'musculoskeletal manipulations’ OR 'therapy, manual’ OR ‘joint mobilisation'/exp OR 'joint
mobilisation' OR ‘joint mobilization’ OR 'manual lymphatic drainage’ OR 'dry needling’ OR
'muscle energy technique' OR 'myofascial release’ OR 'physiotherapy'/exp OR ‘physical therapy'
OR 'physical therapy (speciality)’ OR 'physical therapy (specialty)’ OR ’'physical therapy
modalities’ OR 'physical therapy service’ OR ‘physical therapy speciality’ OR 'physical therapy
specialty’ OR 'physical therapy techniques' OR ‘physical treatment’ OR 'physio therapy' OR
'physiotherapy’ OR 'physiotherapy department’ OR 'therapy, physical')] AND [('drug
therapy'/exp OR 'drug therapy' OR 'drug treatment’ OR 'medicament therapy' OR 'medicament
treatment’' OR 'medication’ OR 'medicinal therapy' OR 'medicinal treatment’ OR ‘pharmaceutical

therapy' OR '‘pharmaceutical treatment’ OR ‘pharmaco-therapy’ OR ‘pharmaco-treatment’ OR
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'pharmacological therapy’ OR 'pharmacological treatment’ OR ‘pharmacotherapy’ OR
‘pharmacotreatment’ OR 'therapeutic uses' OR 'therapy, drug’ OR ‘therapy, pharmacological’ OR
‘treatment, drug' OR 'treatment, pharmacological’ OR 'usual care')] AND [('pain’/exp OR 'acute
pain'/exp OR 'acute pain’ OR 'deep pain’ OR 'lightning pain' OR 'nocturnal pain' OR ‘pain’ OR
'pain response’ OR ‘pain syndrome’ OR 'chronic pain'/exp OR 'chronic pain' OR 'pain, chronic' OR
‘quality of life'/exp OR 'hrql’ OR 'health related quality of life’ OR 'life quality’ OR 'quality of life’
OR 'social participation’/exp OR 'social participation’ OR 'activities of daily living'/exp OR 'adl
(activities of daily living)' OR 'activities of daily living' OR ‘activity, daily living" OR 'daily life
activity' OR 'daily living activity' OR 'pain intensity’/exp OR 'pain intensity’ OR 'pain duration')]
AND [('randomised controlled study'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR ‘'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study’ OR
‘randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled’ OR 'meta analysis (topic)'/exp OR
'meta analysis (topic)’ OR 'meta-analysis as topic’ OR 'metaanalyses’ OR 'meta analysis'/exp OR
‘analysis, meta'’ OR 'meta analysis’ OR ’'meta-analysis’ OR 'metaanalysis’ OR 'review
systematic'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'cohort study'/exp OR 'analysis,
cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort studies’ OR ‘cohort study’ OR 'case report'/exp OR 'case
report’)]

Risultati ottenuti: 310 records.

3. MEDLINE

Stringa di ricerca

[("Headache Disorders, Primary"”[Mesh] OR "Tension-Type Headache"[Mesh] OR "Cluster
Headache"[Mesh] OR "Migraine Disorders"[Mesh] OR "Headache Disorders, Primary” OR
"Tension-Type Headache” OR "Cluster Headache" OR "Migraine Disorders”] AND
[“Musculoskeletal ~Manipulations”[Mesh] OR  "Manipulation, Spinal”[Mesh] OR
"Massage"”[Mesh] OR "Acupuncture'[Mesh] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Physical Therapy Modalities"[Mesh] OR "Rehabilitation"[Mesh] OR "Trigger
Points"[Mesh] OR "Myofascial Pain Syndromes"”[Mesh] OR "manual therapy” OR
"Musculoskeletal Manipulations" OR "manipulative therapy” OR "joint mobilization" OR
"joint manipulation” OR "spinal mobilization" OR "spinal manipulation” OR "massage
therapy” OR "massage” OR "manual lymphatic drainage"” OR "acupuncture"” OR “dry
needling” OR "muscle energy techniques” OR "myofascial release” OR "physiotherapy” OR
"physical therapy” OR ‘"rehabilitation” OR "Trigger Points" OR "Myofascial Pain
Syndromes"] AND ["Drug Therapy/drug therapy"[Mesh] OR "Drug
Therapy/rehabilitation"[Mesh] OR "Drug Therapy/therapeutic use”[Mesh] OR "Drug
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Therapy/therapy”[Mesh] OR “drug therapy” OR "non-pharmacological treatments" OR
"standard treatment” OR "usual care”] AND ["Pain"[Mesh] OR "Acute Pain"[Mesh] OR
"Chronic Pain"[Mesh] OR "Quality of Life/organization and administration"[Mesh] OR "Quality of
Life/psychology"[Mesh] OR "Social Participation”[Mesh] OR "Activities of Daily Living"[Mesh] OR
"attack frequency” OR "pain intensity” OR "pain duration”] AND ["Randomized Controlled Trial"
[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial” [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Review Literature as
Topic"[Mesh] OR "Review" [Publication Type] OR "Cohort Studies”[Mesh] OR "Case Reports”
[Publication Type]]

Risultati ottenuti: 51 records.

4. PEDro
Stringa di ricerca - Ricerca semplice
e Primary headaches
e Tension-type headache
e (luster headache
e Migraine disorders

Risultati ottenuti: 162 records.
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Appendice 4 - TABELLE GRADE

EMICRANIA - TERAPIA MANUALE vs CONTROLLO per ridurre frequenza, intensita o durata degli attacchi in pazienti con emicrania.
Terapia Manuale: tecniche articolatorie / tecniche sui tessuti molli / trattamento combinato;
Controllo: trattamento farmacologico / tecniche manuali sham.

Valutazione della qualita

Ne di pazienti

Ne . b Mancanza di _ o . Qualita
. Disegno Rischio di ] N Mancanza di . . Ulteriori Terapia
degli . . . riproducibilita . ..... | Imprecisione . .. Controllo
. | dello studio | distorsione . R generalizzabilita considerazioni Manuale
studi dei risultati
Frequenza (valutato con: giorni di cefalea)
studi
non
4 randomizzat | . non importante | nonimportante serio* nessuno 230 187 ®0e0)
; importante MODERATA
Intensita (valutato con: scala di Likert/VAS)
studi
non .
4 randomizzat | non importante | non importante serio* nessuno 230 187 000
i importante MODERATA
Durata (valutato con: h di cefalea al giorno)
studi
: I : : - &O00
1 randomizzat | molto serio non importante | non importante serio nessuno 22 22
; MOLTO BASSA
* Sample size non calcolata a priori;
* %

Cecita nell'assegnazione dei pazienti non garantita; cecita dei pazienti, terapisti e valutatori non garantita; follow-up inadeguato; assenza di intention-to-treat

analysis.
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CEFALEA DI TIPO TENSIVO - TERAPIA MANUALE vs CONTROLLO per ridurre frequenza, intensita o durata degli attacchi in pazienti con cefalea di tipo tensivo.

Terapia Manuale: tecniche articolatorie / tecniche sui tessuti molli / trattamento combinato;
Controllo: trattamento farmacologico / tecniche manuali sham / non trattamento / ultrasuono spento / wait list / massaggio trasverso profondo+laser a bassa potenza.

Valutazione della qualita

Ne di pazienti

Ne . e . 4. Mancanza di . Qualita
. Disegno Rischio di . e e Mancanza di . . Ulteriori Terapia
degli . . . riproducibilita . ...~ | Imprecisione . .. Controllo
. | dello studio distorsione L. . generalizzabilita considerazioni Manuale
studi dei risultati
Frequenza (valutato con: giorni di cefalea)
studi . i . . 1 0)
9 ) ) serio * non importante | non importante serio ** nessuno 378 235
randomizzati BASSA
Intensita (valutato con: VAS/NPRS)
studi . , . . 52157
7 . . serio *** non importante | non importante serio **** nessuno 268 213 QO
randomizzati BASSA
Durata (valutato con: ore di cefalea/giorno)
studi , , , non Sllel@)
2 , , serio *** non importante | nonimportante | nessuno 35 57
randomizzati importante MODERATA
* Cecita nell'assegnazione dei pazienti non garantita; assenza di similarita al baseline; cecita dei pazienti, terapisti e valutatori non garantita; follow-up inadeguato;
assenza di intention-
to-treat analysis;
*x Sample size non calcolata a priori; sample size calcolata a priori ma non rispettata; interruzione del trial per importante numero di drop-out; IC<95%)
rokk Cecita nell'assegnazione dei pazienti non garantita; cecita dei pazienti, terapisti e valutatori non garantita; follow-up inadeguato; assenza di intention-to-treat
analysis;
% %k %k %k

Sample size non calcolata a priori; sample size calcolata a priori ma non rispettata; IC<95%.
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CEFALEA DI TIPO TENSIVO - TECNICHE SUI TESSUTI MOLLI vs CONTROLLO per ridurre frequenza, intensita o durata degli attacchi in pazienti con cefalea di

tipo tensivo.

Tecniche sui tessuti molli: direct-indirect myofascial release / inibizione TrPs / compressione ischemica / digitopressione / rilasciamento post isometrico;

Controllo: trattamento farmacologico / tecniche manuali sham / non trattamento / ultrasuono spento / wait list.

Valutazione della qualita

Ne di pazienti

Ne . e Mancanza di _ o _ _ Qualita
. Disegno Rischio di . i emens Mancanza di . . Ulteriori Tecniche sui
degli . . . riproducibilita . ..., | Imprecisione . _— . . Controllo
. | dello studio | distorsione .. . | generalizzabilita considerazioni | tessuti molli
studi dei risultati
Frequenza (valutato con: giorni di cefalea)
studi . , , non
6 . . serio * non importante | non importante . nessuno 138 132 000
randomizzati importante MODERATA
Intensita (valutato con: VAS; Scala da: 0 a 10)
studi . , , non
5 . . serio * non importante | non importante . nessuno 95 120 OO0
randomizzati importante MODERATA
Durata (valutato con: ore di cefalea/giorno)
studi . non
2 ) ) serio * non importante | non importante | nessuno 35 57 OO0
randomizzati importante MODERATA

analysis.
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CEFALEA DI TIPO TENSIVO - TECNICHE ARTICOLATORIE vs CONTROLLO per ridurre frequenza e intensita degli attacchi in pazienti con cefalea di tipo tensivo.

Tecniche articolatorie: manipolazione;
Controllo: trattamento farmacologico / non trattamento.

Valutazione della qualita Ne di pazienti
Ne . e . 4. Mancanza di . ualita
. Disegno Rischio di . x erens Mancanza di . . Ulteriori Tecniche Q
degli . . . riproducibilita . ..... | Imprecisione . A . . Controllo
. | dello studio | distorsione . . . | generalizzabilita considerazioni | articolatorie
studi dei risultati

Frequenza (valutato con: gg di cefalea)

studi o0

5 ) . serio * non importante | non importante serio ** nessuno 143 129
randomizzati BASSA

Intensita (valutato con: VAS/NPRS)

studi , . . . 52157

3 ) . serio *** non importante | non importante serio **** nessuno 114 100 Q0
randomizzati BASSA

* Cecita nell'assegnazione dei pazienti non garantita; assenza di similarita al baseline; cecita dei pazienti, terapisti e valutatori non garantita; follow-up inadeguato;

assenza di intention-
to-treat analysis;

** Sample size non calcolata a priori; sample size calcolata a priori ma non rispettata; interruzione del trial per importante numero di drop-out)
*okk Cecita nell'assegnazione dei pazienti non garantita; cecita dei pazienti, terapisti e valutatori non garantita; follow-up inadeguato; assenza di intention-to-treat
analysis;

*#*%%  Sample size non calcolata a priori.
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CEFALEA DI TIPO TENSIVO - TECNICHE SUI TESSUTI MOLLI + TECNICHE ARTICOLATORIE vs CONTROLLO per ridurre frequenza, intensita e durata degli
attacchi in pazienti con cefalea di tipo tensivo.

Tecniche sui tessuti molli: massaggio trasverso profondo / compressione ischemica / inibizione TrPs / digitopressione;

Tecniche articolatorie: manipolazione;

Controllo: trattamento farmacologico / massaggio trasverso profondo+laser a bassa potenza / non trattamento.

Valutazione della qualita Ne di pazienti
Tecniche sui
Ne . . . 4. Mancanza di . L. tessuti molli Qualita
. Disegno Rischio di . ot eren s Mancanza di . . Ulteriori
degli . . . riproducibilita . ... | Imprecisione . _— + Controllo
. | dello studio | distorsione L. . generalizzabilita considerazioni .
studi dei risultati Tecniche
articolatorie
Frequenza (valutato con: giorni di cefalea)
studi non , ) . DDD
4 . . . non importante | non importante serio * nessuno 97 100 O
randomizzati | importante MODERATA
Intensita (valutato con: VAS)
studi non , ) serio * Y 1'@)
3 . . non importante | non importante nessuno 78 81
randomizzati | importante MODERATA

*

(Sample size calcolata a priori ma non rispettata; IC<95%)
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