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1. ABSTRACT

Backgroud:

L’emicrania senz'aura (migraine without aura, MHwA), la cefalea miotensiva (Tension-Type
Headache, TTH), la cefalea cervicogenica (Cervicogenic Headache, CgH) e le forme di cefalea di
tipo misto rappresentano le tipologie di cefalea di maggior interesse nella pratica clinica del
fisioterapista. Il trattamento fisioterapico € indicato quando € plausibile pensare che gli impairment
muscoloscheletrici giochino un ruolo importante nel determinare la sintomatologia del paziente o
quando contribuiscono all'instaurarsi della cronicita del dolore. Molti studi suggeriscono come |l
trattamento fisioterapico sia efficacie nel ridurre l'intensitd, la frequenza e la durata degli episodi di
cefalea.Pertanto, I'erogazione della fisioterapia ai pazienti con cefalea rappresenta una pratica
diffusa, ma per la quale sono ancora scarse le conoscenze circa gli eventi avversi che possono
derivarne. Partendo da questi presupposti & stata quindi condotta una revisione della letteratura per
indagare la natura e 'epidemiologia degli eventi avversi che si possono manifestare nei pazienti con

cefalea dopo essere stati sottoposti al trattamento fisioterapico.

Obiettivi: Lo scopo della tesi & quello di revisionare la letteratura scientifica esistente al fine di
indagare la natura degli eventi avversi e ottenere le stime di prevalenza e incidenza a seguito

dell’erogazione di trattamenti fisioterapici in pazienti con cefalea.

Metodi: E stata condotta una revisione narrativa sulle banche dati MEDLINE (PubMed) e Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Sono stati inclusi studi osservazionali ed RCT
pubblicati fino a marzo 2021 riguardanti le principali cefalee d’interesse fisioterapico, quindi

I'emicrania senz’aura, la cefalea miotensiva, la cefalea cervicogenica e le forme miste.

Risultati: Sono stati inclusi 19 studi primari di cui 18 RCT sull’efficacia del trattamento che
includevano il reporting degli eventi avversi e 1 studio osservazionale prospettico.

Sono 12 gli studi che riportano I'assenza di eventi avversi (EAs), mentre 7 studi riportano EAs quali
il dolore al collo (con una stima di prevalenza del 6,5%), la dolenzia locale (3,2 %), la stanchezza
generalizzata (3,8%), la rigidita cervicale (5%), il mal di testa (5,4%) e la nausea (1,4%). L‘'unico
studio prospettico reperito che aveva la finalita specifica di studiare gli EAs in seguito a manipolazioni
spinali, riporta come effetti collaterali il dolore al collo (con una prevalenza del 7%), la dolenzia locale
(11%) e la stanchezza il giorno del trattamento (11%).

Dei 7 studi che hanno riportato la presenza di effetti collaterali, 5 sono trials in cui i pazienti vengono
trattati con manipolazioni, 1 con facilitazione neuromuscolare propriocettiva (PNF) e 1 con

massaggio e stretching.



Conclusioni: Ad oggi, gli studi presenti in letteratura non permettono di stabilire con precisione la
qualita, la prevalenza e l'incidenza degli EAs in seguito al trattamento fisioterapico delle cefalee.
Tuttavia, i risultati degli studi analizzati suggeriscono I'assenza di EAs gravi e individuano il dolore
al collo, l'indolenzimento localizzato, la stanchezza generalizzata, la rigidita cervicale, il mal di testa
e la nausea come gli eventi avversi piu frequenti. Dagli studi esaminati, sembrerebbe che |l
trattamento fisioterapico rappresenti una procedura sicura nel trattamento dei pazienti con cefalea,
sebbene le evidenze siano scarse e di bassa qualita metodologica.

E’ quindi necessario eseguire ulteriori studi, soprattutto di tipo prospettico per indagare la qualita e
I'epidemiologia degli EAs al fine di ottenere informazioni ciniche rilevanti riguardo la sicurezza delle

procedure terapeutiche nell’ambito della gestione fisioterapica delle cefalee.



2. INTRODUZIONE

2.1. LE CEFALEE

La cefalea, definita come un dolore localizzato all'interno del capo o alla parte superiore del collo, &
un disturbo molto comune che colpisce fino al 66% della popolazione generale (1). Con una
prevalenza stimata nel corso della vita del 96% (2), questa condizione clinica influenza
negativamente sia la qualita della vita che la produttivita sul lavoro (3)(4)(5).

Esistono diversi sistemi classificativi che permettono di diagnosticare le varie tipologie di mal di testa.
Il piu conosciuto € la "Classificazione Internazionale delle Cefalee" (ICHD), redatto dall’International
Headache Society (IHS) e approvato dal’lOMS (Organizzazione Mondiale della Sanita, WHO), che
distingue le cefalee primarie in base ai sintomi e le forme secondarie in base alla loro eziologia (6).
Le cefalee primarie (es. emicrania, cefalea a grappolo e cefalea muscolo tensiva) rappresentano il
90% di tutte le cefalee nella popolazione generale e vengono spesso definite come idiopatiche, il
che suggerisce che queste si verifichino senza la presenza di una malattia o un disturbo sottostante.
Per le cefalee di tipo secondario (es. cefalea cervicogenica e altre tipologie di cefalea come quella
associata ai disturbi del’ATM o post-whiplash) & descritta in letteratura una causa patologica legata
a un’alterazione strutturale o funzionale che pud essere sia cefalica che extra-cefalica (per esempio
una disfunzione del rachide cervicale rappresenta una causa extra-cefalica nella cefalea
cervicogenica).

La convergenza tra le afferenze trigeminali nocicettive, viscerali (intracraniche) e somatiche
(extracraniche) sul complesso trigemino cervicale con le afferenze nocicettive delle radici spinali dei
livelli C1-C3 sembra essere uno dei meccanismi neurofisiologici che giustifica il pattern di dolore
riferito tipico di alcuni tipi di cefalea (MH, TTH, CeH)(7)(8)(9).L’emicrania senz’aura (migraine without
aura, MHwA), la cefalea miotensiva (Tension-Type Headache, TTH), la cefalea cervicogenica
(Cervicogenic Headache, CgH) e le forme di cefalea di tipo misto rappresentano le tipologie di
cefalea di maggior interesse per il fisioterapista per la presenza di impairments cervicali, di effetti
collaterali per limitare gli effetti collaterali dei farmaci usati e per le aspettative del paziente.

Nella Tabella 1 € riportata una panoramica delle caratteristiche cliniche per evidenziare le differenze
salienti tra le varie forme di cefalee.

In letteratura esistono evidenze a sostegno dell’efficacia della fisioterapia nel miglioramento degli
outcome clinici in pazienti con alcuni tipi di cefalea, per esempio:

- nella revisione di Maistrello et al. risulta come la terapia manuale migliori la qualita della vita in
pazienti con MH e TTH,;(10)

- in un’altra revisione di Maistrello et al, si osserva come il trattamento dei trigger points in pazienti
con MH e con TTH abbia un effetto statisticamente significativo nella riduzione della frequenza,
dellintensita, del dolore e della durata degli attacchi;(11)

- Rist et al. osservano che le manipolazioni spinali in pazienti con MH riducono la frequenza, il dolore
e l'intensita del’MH;(12)



- Garcia et al. e Mesa-Jiménez et al. evidenziano come i pazienti con TTH trattati rispettivamente
con mobilizzazioni e manipolazioni del rachide cervicale e terapia manuale multimodale abbiano

dei miglioramenti clinici significativi (13)(14).

2.1.1. EMICRANIA

L’emicrania (MH) viene classificata come cefalea primaria (6) e definita come un disordine neuro-
vascolare . E’ stato osservato che la maggior parte degli emicranici ha una storia familiare di
emicrania, suggerendo che anche la predisposizione genetica giochi un ruolo importante(15). Si
tratta di una condizione clinica disabilitante; &€ considerata infatti la terza condizione medica piu
comune al mondo (16), con una prevalenza del 15% in Europa, del 12% negli Stati Uniti e del 5% in
Africa.(17). L’emicrania colpisce 3 volte di piu le donne rispetto agli uomini e nel sesso femminile si
presenta anche con un’ intensita maggiore (18). L’emicrania & la seconda condizione clinica piu
disabilitante dopo il low back pain e pu0 influenzare le funzioni dell’individuo nei suoi vari ruoli e
ambiti, incluso quello occupazionale, accademico, sociale, familiare e personale (18). La prevalenza
e piu alta tra i 30 ed i 39 anni e si abbassa superati i 60 anni. Un terzo degli emicranici non ricorre
ai trattamenti medici, mentre circa il 40% di chi soffre di emicrania addirittura non viene diagnosticato
come emicranico (19). L’emicrania determina un impatto sociale notevole in termini di costi finanziari
a causa dell’assenteismo lavorativo o della ridotta produttivitd: ad esempio, 1 individuo su 4 perde
almeno 1 giorno di lavoro/scuola ogni 3 mesi (17). Inoltre, il 50% degli emicranici riferisce che il mal

di testa ha un impatto negativo sull’ avanzamento della carriera professionale (20).

2.1.2 LA CEFALEA MIOTENSIVA (TTH)

La cefalea miotensiva (Tension Type Headache) é la forma pit comune di cefalea (21). Secondo i
criteri ICHD possono essere identificate 2 forme: episodica (ETTH) e cronica (CTTH). ,La TTH di
tipo episodico pud essere a sua volta suddivisa nelle forme “rara” e “frequente”. (6). Sulla
fisiopatologia della TTH un ruolo importante e ricoperto dalla muscolatura: i soggetti con TTH hanno
tenderness (dolorabilitd) e hardness (consistenza) aumentate(22) ed € documentata la presenza di
TrPs attivi specie nelle forme “episodica frequente” e “cronica”(23). Allo stesso tempo nei soggetti
con TTH cronica o episodica frequente la soglia per il dolore é ridotta per tutte le modalita di stimolo
(elettrico, termico, presssio) in vari tessuti (muscolo, cute) sia in sede cranica, pericranica che
extracranica, sia durante la cefalea che non.(24) Vi & quindi sia una componente periferica
(attivazione dei nocicettori periferici che attiva una scarica afferente alle corna posteriori dei
segmenti cervicali alti e al nucleo della radice discendente del trigemino) che di sensibilizzazione
centrale (dei neuroni delle corna posteriori del midollo dei segmenti del rachide cervicale superiore,

del nucleo discendente del trigemino e delle strutture sovra-segmentali).



Nonostante la TTH sia il tipo di cefalea piu diffuso, vi & ancora una relativa mancanza di studi
epidemiologici su questa condizione clinica rispetto a quelli pubblicati sullemicrania. | dati
epidemiologici sulla prevalenza del CTTH sono eterogenei e variano dallo 0,5% al 4,8% (21)(25)(26).
Secondo Andlin-Sobocky, gli scarsi livelli di auto-valutazione, I'incapacita di rilassarsi dopo il lavoro,
e dormire poche ore per notte possono rappresentare dei fattori di rischio per lo sviluppo della TTH
(27). A differenza dell'emicrania, la TTH & comune sia negli uomini che nelle donne, con un rapporto
di 4:5 tra maschi e femmine. Il TTH cronico invece sembra avere una prevalenza piu elevata nelle
femmine (21)(28). | costi indiretti del mal di testa di tipo non emicranico (i cui la TTH rappresenta la

tipologia di cefalea piu frequente) sono piu elevati rispetto a quelli causati dall’emicrania (29).

2.1.3. CEFALEA CERVICOGERNICA (CGH)

La cefalea cervicogenica (CeH o CGH) fa riferimento ad un mal di testa derivante da una disfunzione
muscoloscheletrica della colonna cervicale, in particolare del rachide cervicale superiore (30). La
CGH costituisce il 15-20% di tutti i mal di testa cronici e ricorrenti e rappresenta dunque una forma
di cefalea piuttosto comune: i dati di prevalenza variano dallo 0,4% al 2,5% nella popolazione
generale. | pazienti di mezza eta (media di 42,9 anni) hanno maggiori possibilita di soffrire di CGH
ed é circa 4 volte piu diffusa nelle donne rispetto agli uomini (32). | pazienti con CGH mostrano una
diminuzione della qualita della vita simile ai pazienti con MH e TTH rispetto a soggetti sani, ma un
punteggio peggiore nei domini di funzionamento fisico rispetto ai gruppi con altre cefalee (5). Le
caratteristiche cliniche con cui si manifesta la CGH sono: il mal di testa unilaterale di tipo side locked
(non cambia lato della testa durante gli attacchi o tra gli attacchi); il dolore esacerbato da movimenti
del collo o posture; il dolore riprodotto da pressione nella parte superiore-posteriore del collo e
ipsilaterale alla cefalea, il dolore al collo, alla spalla e al braccio ipsilaterali alla cefalea, e il limitato
range di movimento della colonna cervicale (31)(vedi Tabella 1). Su questi criteri si basa la

diagnolinica, mentre nell’ambito della ricerca si utilizza il blocco cervicale anestetico (32).



(MHwA)

TTH

CGH

CGH

Criteri ICHD-3

Criteri ICHD-3

Criteri ICHD-3

Criteri Sjastaad

A.  Almeno 5 attacchi che A.  Almeno 10 attacchi con A.  Tutte le cefalee che soddisfano il punto 1. Numero di attacchi
soddisfino i criteri B-D frequenza C indefinito
a. per quella non
frequente: <1 giorno al
mese e in media <12
giorni all’anno che
soddisfano i criteri B-D
b. per quella frequente in
media 1-14 giorni al
mese per > 3 mesi (>=
12 e <180 giorni
all’anno)
B. Durata della cefalea (non B. Durata della cefalea da 30 B. Evidenza clinica, di laboratorio e/o per 2. Durata fluttuande o
trattata o trattata con minuti a 7 giorni immagine di un disordine/lesione al continua
insuccesso) di 4-72 ore rachide cervicale riconosciuto come
possibile causa di cefalea
C. La cefalea presenta almeno C.  Almeno 2 delle seguenti C.  Almeno due delle seguenti: 3. Localizzazione side-
due delle seguenti caratteristiche 1. relazione temporale tra comparsa locked ipsilaterale al
caratteristiche: 1. bilateralita della cefalea e di un disordine lato del collo
1. localizzazione unilaterale 2. dolore a morsa (non cervicale sintomatico
2. dolore di tipo pulsante pulsante) (+) 2. la cefalea é significativamente 4, dolore diffuso a
3. dolore con intensita media 3. dolore lieve a moderato migliorata o € scomparsa con il spalla/braccio
o forte 4, non aggravato con migliorare o con la risoluzione del ipsilaterale
4. aggravata da o che limiti le |“attivita fisica di routine disordine o la lesione cervicale 5. dolore non pulsante
attivita fisiche di routine (per come camminare o 3. I ROM cervicale é ridotto e la solitamente
es., camminare, salire le salire le scale (+++) cefalea peggiora 6. intensita moderata o
scale) significativamente con manovre moderatamente
provocative severa, ma non
4.  scompare mediante blocco lancinante
anestetico di una struttura 7. fattori aggravanti:
cervicale o del suo nervo -movimenti e/o posture del
collo non fisiologiche
mantenute nel tempo
-pressione esterna nella
regione posteriore superiore
del collo o nella regione
occipitale
D. Alla cefalea si associa almeno D. Entrambe le seguenti: D. Almeno due delle seguenti: 8.  Associato ridotto ROM

una delle seguenti condizioni:

1. presenza di nausea e/o
vomito
2. presenza di fotofobia

e fonofobia

1. Assenzadinauseae
vomito

2. puo essere presente
fotofobia o fonofobia,

ma non entrambe

1.

relazione temporale tra comparsa
della cefalea e di un disordine
cervicale 2.la cefalea &
significativamente migliorata o &
scomparsa con il migliorare o con
la risoluzione del disordine o la
lesione cervicale

IROM cervicale é ridotto e la
cefalea peggiora
significativamente con manovre

provocative

cervicale




3. scompare mediante blocco
anestetico di una struttura

cervicale o del suo nervo

E.  Non meglio inquadrata da E.  Non meglio attribuita a una E.  Non meglio attribuita a una altra cefalea | 9.Blocco anestetico

altra diagnosi ICHD-3. altra cefalea del ICHD-3 del ICHD-3 diagnostico

10.Non ¢ infrequente dopo
trauma indiretto a
testa/collo di una certa

entita.

Tabella 1: Criteri diagnostici delle cefalee d’interesse fisioterapico,
NOTE: Mligraine without Aurea (MHWA); Tension Type Headache (TTH); Cervicogenic Headache (CGH)

2.1.4. CONSIDERAZIONI SULLE TIPOLOGIE DI CEFALEE
L’emicrania cronica e la cefalea persistente attribuita a colpo di frusta possono anche essere

considerate cefalee da uso eccessivo di farmaci.

Nonostante le classificazioni descrivano essenzialmente le forme “pure”, in clinica spesso ci
troviamo di fronte a cefalee miste e a quadri clinici compositi. Circa il 50%-80% dei soggetti con
cefalea infatti presenta una sovrapposizione tra sintomi caratteristici della MH e della CgH (33).
Secondo la teoria della convergenza delle afferenze nocicettive intracraniche ed extra-craniche
cervicale a livello del nucleo trigeminocervicale (9), la MH e la TTH potrebbero non essere due entita
cliniche distinte ma espressioni cliniche di uno stesso processo neurofisiologico disfunzionale (34).
Inoltre, le informazioni anamnestiche fornite dal paziente non sempre sono precise in quanto spesso
il paziente non riesce a descrivere I'attacco di cefalea in modo dettagliato e pertanto puo risultare
difficile identificare con precisione la tipologia di cefalea.

Per esempio, la sensazione di tensione e rigidita al collo, che sono presenti nel 90% dei pazienti con
CgH, sono riferite anche nel 62-90% di pazienti con TTH ed MH come sintomo prodromico o durante
I'attacco(31).

Inoltre. la localizzazione a livello cervicale di una parte del dolore che riferiscono i pazienti emicranici
favorisce sia nel clinico che nel paziente I'errata concezione che si tratti di Cervicalgia piuttosto che
di emicrania, producendo un ritardo nella diagnosi e nel trattamento (35).

Infine, le espressioni cliniche della TTH e MH tendono a mescolarsi nei quadri cronici, probabilmente

in relazione ad un aumento di fenomeni di sensibilizzazione centrale(36).

2.2.IL TRATTAMENTO DELLE CEFALEE

Le linee guida indicano il trattamento farmacologico come I'approccio di prima linea per le cefalee
primarie (37)(38)(39)(40), ma allo stesso tempo suggeriscono che queste cure possono determinare
il rischio di incorrere in fenomeni da abuso di farmaci (38), sino a sviluppare uno specifica forma di
cefalea da “overuse” farmacologico (41)(42). Inoltre, i farmaci possono essere controindicati in alcuni
casi, come ad esempio in presenza di comorbidita e possono essere scarsamente tollerati dai

pazienti per via degli effetti avversi che producono.



| dati della letteratura ci dicono tuttavia, che le terapie alternative ai farmaci e la fisioterapia sono
ancora le strategie piu richieste dai pazienti con TTH e da quelli che soffrono di cefalee croniche(43).
Una spiegazione potrebbe essere data dal fatto che suggerimenti esterni, credenze interne,
aspettative e contesti psico-patologici sono profondamente influenzati da qualsiasi proposta
terapeutica, di conseguenza, quando un paziente ha fiducia in una procedura, bisogna accettare il
fatto che quella procedura sia efficacie per Ilui e produca conseguenze bio-psico-sociali
corrispondenti alle sue credenze. Trattamenti specifici agiscono effettivamente sul meccanismo
finale comune di MH e TTH in combinazione con gli altri fattori non specifici, (43)

Per i motivi fin qui esposti, I'erogazione della fisioterapia ai pazienti con cefalea rappresenta un
approccio molto diffusa nella pratica clinica, per la quale abbiamo anche a disposizione evidenze
circa i livelli di efficacia.

Nella MH, ad esempio, I'approccio multimodale con prevalenza di tecniche muscolari e di
rilassamento potrebbe essere efficace sui parametri di frequenza, intensita e durata (44)(45),
migliorando la soddisfazione e la qualita di vita dei pazienti(46). L’esercizio aerobico sembra avere
effetti positivi sulla frequenza(47) e sulla durata degli attacchi (48).

Per la TTH I'approccio multimodale con prevalenza di tecniche muscolari sembrerebbe efficace sulla
frequenza, l'intensita e la durata(49), mentre il potenziamento dei flessori profondi cervicali potenzia
I'effetto della terapia manuale (mobilizzazione e manipolazione del rachide cervicale inferiore e
superiore) nel ridurne la frequenza degli attacchi (50).

Per la CGH la terapia manuale sembra produrre degli effetti positivi per quanto riguarda lintensita
del mal di testa (48): le mobilizzazioni articolari sono piu efficaci del massaggio nel ridurre la durata

(48) su cui ha effetti addizionali anche I'aggiunta dell’'esercizio terapeutico (51).

2.3. EVENTI AVVERSI NEI TRATTAMENTI FISIOTERAPICI

Un evento avverso € definito in letteratura come "qualsiasi evento clinico medico caratterizzato da
una reazione avversa o da un effetto collaterale indesiderato che si puo presentare durante e/o dopo
il trattamento sanitario ma che non ha necessariamente una correlazione di causa-effetto con il
trattamento”(52).
In terapia manuale gli eventi avversi sono classificabili in:
o “maggiori”: sono presenti a medio e lungo termine, la loro gravita va da moderata a severa e
richiedono ulteriori trattamenti;
e “moderati’: sono presenti a medio e lungo termine, la loro gravita € moderata e solitamente
richiedono ulteriori trattamenti;
o ‘lievi” ed eventi avversi “non avversi’ sono a breve termine e di lieve entita, la funzionalita
del paziente resta intatta, sono transitori e reversibili € non sono richieste alterazioni del

trattamento perché le conseguenza sono a breve termine e contenute (53).
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Molti trials e studi di coorte sulla terapia manuale riportano miglioramenti o peggioramenti del dolore,
della funzionalita e della mobilita, tralasciando invece il reporting degli eventi avversi. Definire e
registrare gli eventi avversi permetterebbe ai ricercatori si studiarne l'incidenza e la prevalenza e di
fornire ai clinici utili informazioni per attuare opportune strategie di prevenzione primaria e
secondaria (53).

Tra gli eventi avversi minori e moderati sono classificati, ad esempio, sintomi neurologici transitori,
aumento di dolore o della rigiditd cervicale, il peggioramento della cefalea, i dolori irradiati o
I'affaticamento; tra quell maggiori invece possiamo considerare eventi piu seri, e anche
potenzialmente letali, come la dissecazione dell'arteria cervicale, l'ictus e la morte stessa del

paziente.

2.4.0BIETTIVO

L’obiettivo della revisione & di indagare la natura e I'epidemiologia (incidenza e prevalenza) degli
eventi avversi che possono verificarsi in seguito al trattamento fisioterapico delle cefalee, attraverso

I'analisi della letteratura ad oggi disponibile.

3. MATERIALI E METODI

E’ stata analizzata la letteratura esistente mediante il seguente quesito di ricera: “Qual & la
responsabilita eziologica del trattamento fisioterapico nell’insorgenza di eventi avversi in pazienti

con cefalea?”.

3.1. TIPO DI STUDI

Il miglior disegno metodologico per valutare I'associazione tra aventi avversi rari e interventi € lo
studio di tipo caso-controllo (54). Tuttavia, possono essere reperite informazioni anche anche nei
trials clinici randomizzati e controllati (RCT) in cui & stato fatto il reporting degli EAs e negli studi
osservazionali di tipo cross-sectional.

La ricerca degli studi si & quindi concentrata su studi effettuati con queste tre tipologie di disegno

metodologico controllati (RCT) che prendessero in considerazione gli EAs tra gli outcomes.
3.2. CRITERI D’INCLUSIONE/ESCLUSIONE

Sono stati inclusi studi condotti su campioni di soggetti affetta da:

- Emicrania senz’aura

- Cefalea miotensiva

- Cefalea cervicogenica
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Sono stati invece esclusi gli studi condotti su soggetti con:
- Cefalee secondarie (ad eccezione della cefalea cervicogenica);
- Cefalee primarie diverse dal’emicrania senz’aura e dalla cefalea miotensiva;

- Studi che reclutavano soggetti di eta inferiore ai 16 anni

3.3. ESPOSIZIONE

Sono stati selezionati studi in cui la popolazione € stata sottoposta a trattamento fisioterapico. Per

trattamento fisioterapico si intendeva:

- terapia manuale multimodale;

- trattamento dei Trigger Point;

- tecniche sui tessuti molli (massaggio e stretching);
- tecniche articolari (mobilizzazioni e manipolazioni);
- training muscolare cervico-scapolare;

- training di forza;

- esercizio aerobico;

- educazione.

Non sono stati inclusi gli studi in cui:

- il o i trattamenti fisioterapici (anche combinati tra loro) erano stati erogati insieme ai trattamenti

psicologici;
- i pazienti erano stati trattati con dry needling, agopunutra, elettroagopuntura;

- i pazienti erano stati trattati con stimolazione elettrica intracranica.

3.4. LIMITI

Non sono stati usati limiti relativi alla data di

La ricerca degli articoli & iniziata a novembre 2020 e si € conclusa a marzo 2021.

3.5. LINGUA
Sono stati selezionati soltanto gli studi redatti in lingua inglese o italiana.

3.6. FONTI D’INFORMAZIONE

pubblicazione

La ricerca é stata condotta sulle banche dati elettroniche Medline (PubMed), il Database delle

Revisioni Sistematiche Cochrane (CDSR) e il Registro Centrale Cochrane degli Studi Clinici

(CENTRAL).

E’ stata fatta una ricerca ulteriore della letteratura, andando a valutare gli RCT inclusi in revisioni

sugli studi di efficacia che non avevano a loro volta limiti di tempo impostati nella ricerca della

letteratura.
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3.7. STRATEGIE DI RICERCA

Per strutturare il quesito di ricerca € stati utilizzato il modello PEO (Patient: pazienti con cefalaea;
Exposure: trattamento fisioterapico; Outcome: eventi avversi)(55).

Per reperire le parole chiave e stata condotta una ricerca preliminare di revisioni sistematiche e
altri articoli primari inerenti alla tematica. Inoltre, é stata effettuata una ricerca per i termini Mesh
sulla banca dati Mesh di PubMed.

La ricerca si &€ basata sull'utilizzo dei seguenti elementi:

-Operatori boleani AND e OR;

-Termini MeSH;

-Termini liberi

In appendice (Appendice 1) riportiamo la tabella con le parole chiave (Keywords) utilizzate per la

costruzione delle stringhe di ricerca.

Come punto di partenza per la ricerca della letteratura sono state analizzate le revisioni sistematiche
gia pubblicate in letteratura circa I'efficacia della fisioterapia nelle varie forme di cefalea (stringhe di
ricerca in Appendice 1 e 2) su Cochrane Library e su PubMed, da cui sono emerse 17 revisioni
sistematiche. Da queste 17 revisioni sono stati estratti studi primari.

A partire dalla data di ricerca degli studi della revisione cronologicamente piu recente, € stata
condotta ex novo una ricerca di studi primari non inclusi nelle precedenti revisioni sistematiche (RCT,
studi osservazionali analitici caso controllo e studi cros-sectional) su PubMed tramite il PEO (stringa
in Appendice 5).

Sempre a partire dalla data di ricerca degli studi della revisione cronologicamente piu recente
rispettivamente per la TTH, la CGH e la MH abbiamo lanciato tre stringhe tramite lo strumento PEO,
una per ciascuna sotto-popolazione (TTH, CGH e MH) su Cochrane CENTRAL (Stringhe in
Appendice 6, 7 e 8).

3.8. ESTRAZIONE DEI DATI

Abbiamo estratto dati relativi alla natura e alla frequenza degli EAs, in base alla tipologia di cefalea

e al tipo di trattamento a cui la popolazione é stata esposta.
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4. RISULTATI
4.1 SELEZIONE DEGLI STUDI

La ricerca su MEDLINE ha prodotto 342 studi primari e 17 revisioni da cui sono stati estratti 153

studi primari.
La ricerca su COCHRANE ha prodotto 160 record.

Di questi, ne sono stati selezionati 244 dopo la lettura del titolo: 49 record sono stati esclusi perché

duplicati. Dalla lettura dell’abstract ne sono stati esclusi 2 . Altri 10 records sono stati esclusi perche

non e stato possibile reperire il full text. Infine, dalla lettura dei full text, degli articoli rimasti ne sono

stati esclusi 164 perché non indagavano gli eventi avversi. Sono stati quindi inclusi in analisi 19

articoli, come riportato nella Prisma Flow Chart (Figura 1).

Records totali della Records totali della
ricerca nel database ricerca nel database
MEDLINE: n=495 COCHRANE: n=160

Records selezionati dopo la lettura del

titolo: n=244

Identificazione

Records totali dopo la

Records esclusi in quanto
duplicati: n=49

v

rimozione dei duplicati: n=195

Records totali selezionati dopo

Records esclusi dopo la lettura
dell’'abstract: n=2

la lettura dell’abstract: n=193

Screening

\ 4
Full-text eleggibili: n=183

A\ 4

Records esclusi per full-text
non reperibile: n=10

Eleggibilita

A4

Full text inclusi in revisione:
n=19

Inclusione

Figura 1 : Prisma Flow Chart

Articoli esclusi: n=164
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4.2 DISEGNO DI STUDIO

| 19 studi inclusi erano tutti RCT.
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4.3. POPOLAZIONI INDAGATE

Tutti gli studi su pazienti con TTH e MH hanno selezionano la popolazione indagata tramite i criteri
del’'lCHD dell’lHS (6) ad accezione dello studio di Espi-Lopez et al. del 2016(56) che non espicita i
criteri utilizzati per la diagnosi della TTH(56).

| 2 studi sulla CGH includono i pazienti secondo i criteri di Sjaastad et al.(31).

In 4 studi la popolazione era di sole donne (Espi-Lopez et al.,2016(56); Rist et al., 2020(56); Wayne
et al., 2020 (57)Wanderley et al., 2019(58)),

4.4. GRUPPI DI CONFRONTO

Pazienti con TTH:

Espi-Lopez et al. (2016)(56): inibizione pressoria suboccipitale, manipolazione spinale CO-
C1, combinazione dei due trattamenti precedenti VS gruppo di controllo che non riceve VA il
trattamento

Espi-Lopez et al. (2016)(59): manipolazione C0-C1 e massaggio VS massaggio

Madsen et al. (2017)(60): rinforzo VS ergonomia e postura

Rolle et al. (2014)(61): tecniche di TM osteopatica VS valutazione del ritmo craniale
Mohamadi et al. (2020)(62): Positional Release Technique VS ibuprofene

Bove et al. (1998)(63): manipolazioni cervicali + massaggio+ Triggers Points (TrPs) VS
massaggio con frizione e low laser power light in rachide cervicale superiore (RCS)

Boline del 1995(64) : manipolazioni spinali VS farmaco (amitriptilina)

Pazienti con CGH:

Lerner-Lentz et al. (2020)(65): manipolazione VS mobilizzazioni
Jull e tal. (2002) (51) : HVLA VS esercizio VS HVLA + esercizio VS no trattamento.

Pazienti con MH:

Carritelli et al. (2015)(66): Terapia Manuale Osteopatica(OMT) + farmaci VS OMT placebo +
farmaci VS farmaci

Santiago et al. (2014)(67): Amitriptilina VS amitriptilina + esercizio aerobico

Varkey et al. (2011)(68): rilassamento VS esercizi VS farmaco

Garrigdos-Pedron et al. (2018)(44): trattamento cervicale VS trattamento cervicale +
orofacciale

Espi-Lopez et al. (2018)(69): TrPs + stretching VS TrPs + stretching + inibizione dei tessuti
molli suboccipitali

Chaibi et al. (2017)(70): Haigh Velocity Low Amplitude Tecniques (HVLA) spinali VS HVLA
placebo (non sulla colonna) VS trattamento farmacologico

Chaibi, Benth et al. (2017)(71) : HVLA spinali VS HVLA placebo (non sulla colonna) VS

trattamento farmacologico
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e Rist (2020)(56). terapia farmacologica abituale + trattamento chiropratico VS terapia
farmacologica abituale
e Wanderley (2019)(58): facilitazione neuromuscolare propiocettiva (PNF) VS stretching
statico
Pazienti con TTH cronico e MH
e Chatchawan del 2013 (72): massaggio + stretching VS ultrasuono spento per il gruppo

placebo

4.5. REPORTING DEGLI EVENTI AVVERSI

Tramite gli RCT selezionati non sono stati individuati eventi avversi rari.

Dei 19 studi inclusi, 12 dichiarano che il trattamento fisioterapico non ha prodotto eventi avversi.
Dei 7 studi che presentano un reporting della qualita e della quantita degli EAs, 5 si riferiscono a
pazienti che ricevono manipolazioni, 1 (Chatchaean et al.) (72) a pazienti che ricevono massaggio
e 1 a pazienti trattati con PNF (Wanderley et al, 2019)(58). Tra gli effetti collaterali pit comuni era
riportato il dolore al collo, I'indolenzimento locale, la rigidita cervicale, la stanchezza generalizzata e

il mal di testa.

4.5.1. ASSENZA DI EVENTI AVVERSI

| seguenti studi riportano che non sono stati registrati eventi avversi. Sono studi in cui vengono
confrontati gruppi che si sottopongono a diversi tipi di trattamento di terapia manuale. | trials condotti
su pazienti con TTH sono quelli di: Espi-Lopez et al. (2016)(56), Espi-Lopez et al. (2016)(59),
Madsen et al. (2017)(60), Rolle et al. (2014)(61), Mohamadi et al. (2020)(62) e Bove et al.
(1998)(63). Su pazienti con CGH abbiamo lo studio di Lerner-Lentz et al. (2020)(65). Invece su una
popolazione con MH abbiamo quelli di: Carritelli et al. (2015)(66), Santiago et al. (2014)(67), Varkey
et al. (2011)(68), Garrigos-Pedron et al. (2018)(44) e di Espi-Lopez et al. (2018)(69).

4.5.2. DOLORE AL COLLO

4.5.2.1. PAZIENTI CON EMICRANIA (MH)
Nello studio di Chaibi del 2017(70) su pazienti emicranici, il dolore al collo & riportato nell’ 1,4% dei

casi (5/335 sedute) nel gruppo sperimentale che riceve tecniche di tipo High Velocity Low Amplitude
(HVLA) , e nello 0,3% dei casi (1/348 sedute) nel gruppo placebo.

Nel trial di Wanderley del 2019(58) su pazienti con emicrania, il dolore al collo é riportato dal 20%
dei pazienti (3/15) che riceve PNF e dal 13% (2/15) di pazienti trattati con stretching statico.

In quello di Chaibi, Benth et al. del 2017(71), il dolore al collo & riportato nel 7% dei casi (2/355
sedute) nel gruppo trattato con HVLA, e in meno dell’1% dei casi (1/348 sedute) nei pazienti del
gruppo placebo.
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45.2.2. PAZIENTI CON EMICRANIA (MH), CEFALEA MIOTENSIVA (TTH) CRONICA E
CEFALEA MISTA (MH+TTH)
Nello studio di Chatchawan del 2013 (72) su pazienti con MH,TTH cronico e MH + TTH cronico |l

dolore al collo é riportato dal 17,14% (6/35) dei soggetti trattati con massaggio e stretching e dal

13,88 % (5/35) dei soggetti trattati con ultrasuono spento nel gruppo placebo.

4.5.3. DOLENZIA LOCALE

4.5.3.1. PAZIENTI CON EMICRANIA (MH)
Nello studio di Chaibi del 2017 (70) su pazienti con emicrania é stata riportata l'insorgenza di un

indolenzimento locale con una frequenza dell’11,3% (38/335 sedute) nel gruppo trattato con HVLA
a leva corta e del 6,9% (24/348 sedute) nel gruppo che riceveva HVLA placebo; in quelllo di Chaibi,
Benth et al. del 2017 (71), I'indolenzimento locare & stato riportato dall’11% (40/355) dei pazienti
trattati con HVLA e dal 7% (5/348) dei pazienti che riceveva HVLA placebo.

4.5.4. STANCHEZZA

4.5.4.1. PAZIENTI CON EMICRANIA (MH)

Nello studio di Chaibi del 2017 (70) su pazienti con emicrania, questo evento avverso e stato
riportato nell’8,5% dei casi (28/335 sedute) nei pazienti trattati con HVLA e nel 2% dei casi (7/348
sedute) nei pazienti tratti con gruppo HVLA. Nel’lRCT di Chiabi, Benth et al. del 2017 (71) su pazienti
con emicrania, la stanchezza e stata riportata dal 11% (40/355 sedute) dei pazienti trattati con HVLA
e nel 7% (24/348 sedute) dei pazienti trattati con HVLA placebo. In quello di Rist del 2020 (56) &
riportata una sensazione di affaticamento nel 7% dei casi (4 eventi in 2/29 soggetti) nel gruppo
sperimentale (terapia farmacologia abituale + trattamento chiropratico) e nel 6% dei casi (3 eventi in

2/32 soggetti) nel gruppo di controllo (terapia farmacologia abituale).

4.5.5. RIGIDITA CERVICALE

4.5.5.1 PAZIENTI CON EMICRANIA

Nello studio di Rist del 2020(56) su pazienti con emicrania € riportata nel 31% dei casi (19 eventi in
9/29 pazienti) per il gruppo di trattamento (terapia farmacologia abituale + trattamento chiropratico)
e nel 6% dei casi (4 eventi in 2/32 pazienti) per il gruppo di controllo (terapia farmacologia abituale).

4.5.5.2 PAZIENTI CON CEFALEA MIOTENSIVA (TTH)
Nello studio di Boline del 1995(64) su pazienti con TTH cronica, il 4,3% (3/70) dei casi trattati con

manipolazioni riporta rigidita al collo.
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4.5.6.MAL DI TESTA

4.5.6.1. PAZIENTI CON EMICRANIA

Nello studio di Rist del 2020(56) su pazienti con emicrania I'insorgenza di mal di testa entro 24 ore
dalla seduta é riportata nel 31% (11 eventi in 9/29 pazienti) per il gruppo di trattamento (terapia
farmacologia abituale + trattamento chiropratico) e nel 31% dei casi (15 eventi in 10/32 pazienti)
per il gruppo di controllo (terapia farmacologia abituale).

4.5.6.2. PAZIENTI CON CEFALEA CERVICOGENICA (CGH)

Nello studio di Jull del 2002 (51) il 6,7% degli episodi di mal di testa che si sono verificati durante le
6 settimane di trattamento sono stati attribuiti dai pazienti al trattamento ricevuto, ma non erano
specificate le tipologie dei trattamenti specifici erogati durante lo studio (HVLA, esercizio, HVLA +

esercizio).

4.5.7. NAUSEA
Nello studio di Rist del 2020 (56) su pazienti con emicrania € riportata nel 10% dei casi (5 eventi in

3/29 pazienti) per il gruppo di trattamento (terapia farmacologia abituale + trattamento chiropratico)

e nel 13% dei casi (4 eventi in 4/32 pazienti) per il gruppo di controllo (terapia farmacologia abituale).

STUDI DOLORE | DOLENZIA STANCHEZZA RIGIDITA’ MAL DI | NAUSEA
AL LOCALE CERVICALE TESTA
COLLO
MH
HVLA
Chaibi, 2017
Chaibi e Benth,
2017
Rist, 2020

HVLA/ESERCIZIO/
HVLA+ESERCIZIO
Jull, 2002

PNF
Wanderley, 2019

HVLA
Boline, 1995

CTTH, MH, cTTH+MH

MASSAGGIO
Chatchawan, 2013

frequenza<=5%
5%<frequenza < =10%
10%c< frequenza<=20%

Tabella 6 : frequenza degli eventi avversi riportati dagli studi nei gruppi di intervento, suddivisi per tipo di cefalea e tipo di trattamento.

24



5. DISCUSSIONE

Per indagare gli Eventi Avversi (EAS), in particolare quelli rari, gli studi osservazionali prospettici
rappresentano la metodologia d’indagine piu appropriata (73). Dalla revisione della letteratura, non
sono emersi studi con questo design. | dati sugli eventi avversi sono quindi stati estratti
indirettamente da RCT che avevano invece l'obiettivo di indagare l'efficacia di varie strategie
terapeutiche per la gestione delle cefalee.

Dei 183 RCT eleggibili analizzati, solo 19 prevedeva il reporting degli eventi avversi. Studi precedenti
suggeriscono che i pazienti tendono a sovrastimare i rischi di entita pit seria ma piu rari, correlati ad
eventi mortali, e a sottostimare i rischi piu frequenti e meno severi, che pertanto non vengono
segnalati e quindi non vengono riportati tra gli outcome degli studi (Hakes e Viscusi, 2004) (74).
Questo potrebbe essere uno dei motivi del perché gli eventi avversi tendono a non essere riportati
negli RCT.

Dei 19 studi inclusi nella revisione, 12 dichiarano che non si sono verificati eventi avversi: questo,
sebbene i follow-up siano piuttosto brevi, € un dato confortante a sostegno della pratica clinica in
sicurezza del fisioterapista nel trattamento delle cefalee.

Lo studio di Rist del 2020(56), sebbene di scarsa qualith metodologica, sembrerebbe suggerire
cautela nel trattamento chiropratico di pazienti con MH (con e senz’aura) per il rischio di causare
rigidita di collo come effetto collaterale. Dallo stesso studio sembra invece che l'aggiunta del
trattamento chiropratico non provochi ulteriore stanchezza, mal di testa, e nausea rispetto al solo
trattamento farmacologico.

Nello studio di Chatchawan del 2013 (72) su pazienti con MH,TTH cronico e MH + TTH cronico |l
dolore al collo & riportato come evento avverso anche dal gruppo di controllo trattato con ultrasuono
spento. |l fatto che ci fossero questi eventi avversi nel gruppo placebo € interessante. Potrebbe
trattarsi di una manifestazione di effetto nocebo, quindi, attraverso questo fenomeno
neuropsicobiologico, alcuni pazienti potrebbero aver interpretato il trattamento con ultrasuono,
anche se spento a loro insaputa, come un atto negativo sul loro corpo; oppure potrebbe trattarsi di
pazienti che avevano a priori aspettative negative dal trattamento non farmacologico del loro mal di
testa, o ancora il contesto , cioé quello di ricevere il trattamento all’interno di uno studio clinico, pud
aver influenzato negativamente gli outcomes del paziente (75).

Dallo studio di Wanderley et al. (58) possiamo dedurre che nel caso in cui volessimo trattare un
paziente emicranico con tecniche di allungamento sarebbe preferibile scegliere I'allungamento
statico piuttosto che il PNF, poiché quest'ultimo sembra avere come effetto collaterale il dolore al
collo con una frequenza piu alta, rispetto allo stretching statico.

Gli studi analizzati riportano buoni dati in termini di sicurezza per I'insorgenza di dolore al collo post-
sessione di trattamento con HVLA erogate ad emicranici.

Dagli studi inclusi nella revisione, potremmo dedurre che la percentuale di eventi avversi € minore

nel gruppo di trattamento fisioterapico, quando confrontato con un gruppo trattato solo con
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medicinali, tuttavia gli studi a sostegno sono pochi, spesso mal descritti e con bassa qualita
metodologiaca.

Ben 5 studi (61)(57)(58)(56)(69) dei 19 inclusi nella revisione erano studi pilota, ovvero studi
preliminari su campione limitato di soggetti e pertanto le informazioni che ne derivano hanno una
limitata validita scientifica,

Un altro limite & dato dall'imprecisione nel reporting dei dati: per esempio lo studio di Jull del 2002
(51) attribuiva episodi di mal di testa che si erano verificati durante le 6 settimane di trattamento
all'intervento ricevuto durante il trial, ma non specifica a quale dei 3 trattamenti erogati durante lo
studio (HVLA, esercizio, HVLA + esercizio): cid non permette di risalire con maggior precisione al

trattamento che possa aver potenzialmente generato I'evento avverso.

Sebbene tutti gli studi inclusi esplicitassero i criteri diagnostici utilizzati (ad accezione dello studio di
Espi-Lopez et al. del 2016 che non espicita i criteri utilizzati per la diagnosi della TTH) non vi era un
elevato rigore metodologico sui criteri di inclusione. La maggior parte degli studi infatti non
specificava se si trattava di MH con aura, senz’aura o cronica (Chaibi 2017) (70), oppure includeva
MH sia con che senZ'aura (Rist, 2020)(56), non specificava se si trattava di TTH cronica o episodica
rara o episodica frequente e uno studio includeva pazienti che rispondevano sia ai criteri perla TTH
che per la MH (Boline, 1995)(64).

Nel 2010 é stata proposta una classificazione degli eventi avversi in terapia manuale sulla base
della loro gravita, durata, e comparsa (Carnes et al., 2010)(53). Tuttavia, solo in uno studio tra quelli
inclusi in questa revisione della letteratura (Wayne et al., 2020)(57) é stato consegnato ai pazienti
un elenco di possibili EAs che i pazienti potevano riferire. In tutti gli altri studi mancava invece
un’esplicita definizione di quali fossero gli EAs possibili del trattamento erogato e quindi c’'e la
possibilita che gli EAs non fossero stati riportati negli outcome considerati nello studio. Senza una
chiara definizione standardizzata ed a priori dei sintomi piu comuni che possono essere correlati ad
un determinato trattamento fisioterapico, non possiamo essere certi che EAs minori e moderati
vengano accuratamente riportati negli studi e non é possibile mettere a confronto gli studi tra loro in
maniera sistematica. Nella pratica clinica, potrebbe essere utile istruire i pazienti nel riconoscimento
degli eventi avversi, sia ponendo delle domande specifiche e mirate che mediante la
somministrazione di un elenco standardizzato di possibili EAs come € stato fatto nello studio di
Wayne et al.(57).

Per la realizzazione di questa lista si potrebbe partire dalla classificazione di Carnes (53) e
dall’elenco suggerito da Wayne et al.(57), integrandolo con gli EAs riportati negli studi inclusi in
questa revisione e condurre studi prospettici su questo tema. Sarebbe inoltre rilevante dal punto di
vista clinico indagare gli EAs sia durante il trattamento, che nell’immediato post-trattamento e con

periodi di follow-up nel tempo.
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Non bisognera dimenticare che larichiesta rivolta ai partecipanti, di individuare EAs, potrebbe essere

influenzata dall'effetto nocebo.

6. CONCLUSIONI

Ad oggi, gli studi presenti in letteratura non permettono di stabilire con precisione quale sia la
prevalenza e l'incidenza degli Eventi Avversi (EAs) del trattamento fisioterapico per le cefalee ed
emerge un quadro soltanto parziale della tipologia di EAs che potenzialmente possono verificarsi.
Tuttavia, sebbene gli studi che hanno esplicitamente considerato il reporting degli EAs siano pochi,
i risultati degli studi analizzati suggeriscono I'assenza di EAs gravi e individuano tra gli effetti
collaterali piu comuni il dolore diffuso al collo, la dolenzia locale, la sensazione di stanchezza
generalizzata, la rigidita cervicale, il mal di testa e la nausea.

La bassa qualitd degli studi, 'assenza o l'imprecisione del reporting degli EAs e l'elevata

eterogeneita metodologica, non permettono di trarre delle conclusioni definitive. Nonostante i limiti

evidenziati, dagli studi analizzati sembrerebbe emergere come i trattamenti fisioterapici
rappresentino una procedura piuttosto sicura nella gestione dei pazienti con cefalea.

E quindi necessario eseguire ulteriori studi, soprattutto con disegno di studio di tipo prospettico, per
indagare la natura e I'epidemiologia degli EAs che possono verificarsi a seguito dell’erogazione dei

trattamenti fisioterapici somministrati ai pazienti con cefalea.
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8. APPENDICE

8.1. TABELLA PAROLE CHIAVE

Appendice 1
NUEre Keywords_Advances Search
# “Migraine Disorders” [MeSH TermS]
" “Milgraine Disorders” [All Fields]
#3 “Migraine Disorder” [All Fields]
#4 Migraine [All Fields]
#5 Migraines [All Fields]
#6 MH
#7 “Tension-Type Headache” [MeSH Terms]
#8 “Tension-Type Headache” [All Fields]
#9 “Tension-Type Headaches” [All Fields]
#10 TTH
#11 “Cervicogenic Headache” [All Fields]
#12 “Cervicogenic Headaches” [All Fields]
#13 CeH
#14 CGH
#15 Post traumatic headache [MeSH Terms]
#16 Post traumatic headache [All Fields]
#17 Post traumatic headaches [All Fields]
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#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

#49

#50

#51

#52

#53

#54

#55

#56

#57

#58

#59

#60

#61

#62

Migraine with aura[MeSH Terms]

Migraine with aura

Rehabilitation [MeSH Terms]

Rehabilitation [All Fields]

“Physical Therapy modalities” [MeSH Terms]

“Physical Therapy Modalities” [All Fields]

“Musculoskeletal Manipulations” [MeSH Terms]

“Musculoskeletal Manipulations” [All Fields]

“Manual Therapy” [All Fields]

“Exercise therapy” [MeSH Terms]

“Exercise therapy” [All Fields]

“Rehabilitation Exercise” [All Fields]

“Rehabilitation Exercises” [All Fields]

“Muscle Stretching Exercise” [All Fields]

“Muscle Stretching Exercises” [MeSH Terms]

“Muscle Stretching Exercises” [All Fields]

“Stretching” [All Fields]

“Myofascial Treatment” [All Fields]

“Trigger Point Treatment” [All Fields]

“Soft Tissue Techniques” [All Fields]

“Connective tissue manipulation” [All Fields]

“Neural mobilization”[All Fields]

“Suboccipital soft tissue inhibition” [All Fields]

“Therapeutic Exercise” [All Fields]

“Mobilization” [All Fields]

“Mobilizations” [All Fields]

“Myofascial trigger point” [All Fields]

“Myofascial release” [All Fields]

“Cervical traction” [All Fields]

“Muscle energy” [All Fields]

“Massage” [All Fields]

“Pressure Release” [All Fields]

“Postural Correction” [All Fields]

Education [MeSH Terms]

Education [All Fields]

Drug Therapy [MeSH Terms]

Drug Therapy [All Fields] NOT

psychological techniques [MeSH Terms]

psychological techniques [All fields]

“Adverse Event” [All Fields]

“Side Effects” [All Fields]

“Adverse Effects” [MeSH Terms]

“Adverse Reaction” [All Fields]

“Cervical Artery Dissection” [All Fields]

“Undesirable effect” [All Fields]

34



#63 “Undesirable event” [All Fields]
#64 “Undesirable outcome” [All Fields]
#65 “Undesirable symptom” [All Fields]
H66 Death [MeSH Terms]

#67 Death [All Fields]

#68 Stroke [MeSH Terms]

#69 Stroke [All Fields]

#70 cerebral artery dissecation [All Fields]
#71 Fatigue [MeSH Terms]

#72 Fatigue [All field]

#73 Pain[MeSH Terms]

#74 Pain[All field]

#75 Stiffness[All field]

8.2. STRINGHE DI RICERCA
Appendice 2

"Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine OR migraines OR MH OR "Tension-Type
Headache" OR "Tension-Type Headaches" OR TTH OR "cervicogenic headache" OR "cervicogenic
headaches" OR CeH OR CGH in Title Abstract Keyword AND Reabilitation OR "Physical Therapy
modalities” OR "Musculoskeletal Manipulations” OR "manual therapy" OR "Spinal Manipulative
Therapy" OR "Spinal Manipulation" OR "Exercise therapy" OR "Muscle Stretching Exercises" OR
"Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR "Soft Tissue Techniques" OR "Myofascial
Treatment” OR "Trigger Point Treatment” OR "Connective tissue manipulation® OR "Neural
mobilization" OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR "therapeutic exercise" OR mobilization OR
mobilizations OR "Myofascial release" OR "Myofascial trigger point" OR "Cervical traction" OR
"Muscle energy” OR massage OR "Pressure Release" OR "Postural Correction” OR Education in
Title Abstract Keyword AND "Adverse Event" OR "Side Effects" OR "Adverse Effects" OR "Adverse
Reaction” OR"Cervical Artery Dissection” OR "Undesirable effect® OR "Undesirable event" OR
"Undesirable Outcome" OR "Undesirable Symptoms" OR Death OR Stroke OR Fatigue OR Pain OR
Stiffness in Title Abstract Keyword

Appendice 3

"Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine OR migraines OR MH OR "Tension-Type
Headache" OR "Tension-Type Headaches" OR TTH OR "cervicogenic headache" OR "cervicogenic
headaches" OR CeH OR CGH in Title Abstract Keyword AND Reabilitation OR "Physical Therapy
modalities” OR "Musculoskeletal Manipulations” OR "manual therapy" OR "Spinal Manipulative
Therapy" OR "Spinal Manipulation" OR "Exercise therapy" OR "Muscle Stretching Exercises" OR
"Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR "Soft Tissue Techniques" OR "Myofascial
Treatment” OR "Trigger Point Treatment” OR "Connective tissue manipulation® OR "Neural
mobilization" OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR "therapeutic exercise" OR mobilization OR
mobilizations OR "Myofascial release” OR "Myofascial trigger point* OR "Cervical traction” OR
"Muscle energy" OR massage OR "Pressure Release" OR "Postural Correction” OR Education in
Title Abstract Keyword

Appendice 4

(("Migraine Disorders"[MeSH Terms] OR "Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine
OR migraines OR MH OR "Tension-Type Headache"[MeSH Terms] OR "Tension-Type Headache"
OR "Tension-Type Headaches" OR TTH OR "cervicogenic headache" OR "cervicogenic headaches"
OR CeH OR CGH) NOT ("Post Traumatic Headache"[MeSH Terms] OR "Post Traumatic Headache"
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OR "Post Traumatic Headaches" OR "migraine with aura"[MeSH Terms] OR "Migraine with aura"))
AND ((Rehabilitation[MeSH Terms]OR Reabilitation OR "Physical Therapy modalities"'[MeSH
Terms] OR "Physical Therapy modalities” OR "Musculoskeletal Manipulations"[MeSH Terms] OR
"Musculoskeletal Manipulations” OR "manual therapy" OR "Spinal Manipulative Therapy" OR
"Spinal Manipulation” OR "Exercise therapy'[MeSH Terms] OR "Exercise therapy" OR "Muscle
Stretching Exercises"'[MeSH Terms] OR "Muscle Stretching Exercises” OR stretching OR "Soft
Tissue Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment” OR "Connective
tissue manipulation® OR "Neural mobilization" OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR
"therapeutic exercise" OR mobilization OR mobilizations OR "Myofascial release" OR "Myofascial
trigger point" OR "Cervical traction" OR "Muscle energy" OR massage OR "Pressure Release" OR
"Postural Correction” OR Education[MeSH Terms] OR Education) NOT ("Drug Therapy"[MeSH
Terms] OR "Drug Therapy" OR "Psychological Techniques"'[MeSH Terms] OR "Psychological
Techniques")) AND ("Adverse Event" OR "Side Effects" OR "Adverse Effects"[MeSH Terms] OR
"Adverse Reaction" OR"Cervical Artery Dissection" OR "Undesirable effect" OR "Undesirable event"
OR "Undesirable Outcome” OR "Undesirable Symptoms" OR Death[MeSH Terms] OR Death OR
Stroke[MeSH Terms] OR Stroke OR Fatigue [MeSH Terms] OR Fatigue OR Pain[MeSH Terms] OR
Pain OR Stiffness)

Appendice 5

(("Migraine Disorders"[MeSH Terms] OR "Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine
OR migraines OR MH OR "Tension-Type Headache"[MeSH Terms] OR "Tension-Type Headache"
OR "Tension-Type Headaches" OR TTH OR "cervicogenic headache" OR "cervicogenic headaches"
OR CeH OR CGH)) AND ((Rehabilitation[MeSH Terms]OR Reabilitation OR "Physical Therapy
modalities"[MeSH Terms] OR "Physical Therapy modalities" OR "Musculoskeletal
Manipulations"[MeSH Terms] OR "Musculoskeletal Manipulations" OR "manual therapy" OR "Spinal
Manipulative Therapy" OR "Spinal Manipulation” OR "Exercise therapy"[MeSH Terms] OR "Exercise
therapy" OR "Muscle Stretching Exercises"[MeSH Terms] OR "Muscle Stretching Exercises" OR
stretching OR "Soft Tissue Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment"
OR "Connective tissue manipulation” OR "Neural mobilization® OR "Suboccipital soft tissue
inhibition" OR "therapeutic exercise” OR mobilization OR mobilizations OR "Myofascial release"” OR
"Myofascial trigger point" OR "Cervical traction" OR "Muscle energy" OR massage OR "Pressure
Release" OR "Postural Correction” OR Education[MeSH Terms] OR Education) NOT ("Drug
Therapy"[MeSH Terms] OR "Drug Therapy" OR "Psychological Techniques"[MeSH Terms] OR
"Psychological Techniques"))

Appendice 6

(("Migraine Disorders"[MeSH Terms] OR "Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine
OR migraines OR MH OR "Tension-Type Headache"[MeSH Terms] OR "Tension-Type Headache"
OR "Tension-Type Headaches" OR TTH OR "cervicogenic headache" OR "cervicogenic headaches"
OR CeH OR CGH) NOT ("Post Traumatic Headache"[MeSH Terms] OR "Post Traumatic Headache"
OR "Post Traumatic Headaches" OR "migraine with aura"[MeSH Terms] OR "Migraine with aura"))
AND ((Rehabilitation[MeSH Terms]OR Reabilitation OR "Physical Therapy modalities"[MeSH
Terms] OR "Physical Therapy modalities” OR "Musculoskeletal Manipulations"[MeSH Terms] OR
"Musculoskeletal Manipulations" OR "manual therapy" OR "Spinal Manipulative Therapy" OR
"Spinal Manipulation” OR "Exercise therapy'[MeSH Terms] OR "Exercise therapy" OR "Muscle
Stretching Exercises"[MeSH Terms] OR "Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR "Soft
Tissue Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment" OR "Connective
tissue manipulation®” OR "Neural mobilization” OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR
"therapeutic exercise” OR mobilization OR mobilizations OR "Myofascial release” OR "Myofascial
trigger point" OR "Cervical traction” OR "Muscle energy" OR massage OR "Pressure Release" OR
"Postural Correction” OR Education[MeSH Terms] OR Education) NOT ("Drug Therapy"[MeSH
Terms] OR "Drug Therapy" OR "Psychological Techniques'[MeSH Terms] OR "Psychological
Techniques™)) AND ("Adverse Event" OR "Side Effects" OR "Adverse Effects"[MeSH Terms] OR
"Adverse Reaction" OR"Cervical Artery Dissection" OR "Undesirable effect" OR "Undesirable event"
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OR "Undesirable Outcome" OR "Undesirable Symptoms" OR Death[MeSH Terms] OR Death OR
Stroke[MeSH Terms] OR Stroke OR Fatigue [MeSH Terms] OR Fatigue OR Pain[MeSH Terms] OR
Pain OR Stiffness) Filters: Clinical Trials, Observational Study, Humans

Appendice 7

"Migraine Disorders" OR "Migraine Disorder" OR migraine OR migraines OR MH in Title Abstract
Keyword AND Reabilitation OR "Physical Therapy modalities" OR "Musculoskeletal Manipulations"
OR "manual therapy" OR "Spinal Manipulative Therapy" OR "Spinal Manipulation" OR "Exercise
therapy" OR "Muscle Stretching Exercises" OR "Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR
"Soft Tissue Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment” OR "Connective
tissue manipulation®” OR "Neural mobilization" OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR
"therapeutic exercise” OR mobilization OR mobilization OR "Myofascial release"” OR "Myofascial
trigger point" OR "Cervical traction" OR "Muscle energy” OR massage OR "Pressure Release" OR
"Postural Correction” OR Education in Title Abstract Keyword AND "Adverse Event' OR "Side
Effects" OR "Adverse Effects" OR "Adverse Reaction” OR"Cervical Artery Dissection” OR
"Undesirable effect® OR "Undesirable event" OR "Undesirable Outcome” OR "Undesirable
Symptoms" OR Death OR Stroke OR Fatigue OR Pain OR Stiffness

Appendice 8

"Tension-Type Headache" OR "Tension-Type Headaches" in Title Abstract Keyword AND
Reabilitation OR "Physical Therapy modalities" OR "Musculoskeletal Manipulations" OR "manual
therapy" OR "Spinal Manipulative Therapy" OR "Spinal Manipulation" OR "Exercise therapy" OR
"Muscle Stretching Exercises" OR "Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR "Soft Tissue
Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment" OR "Connective tissue
manipulation” OR "Neural mobilization” OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR "therapeutic
exercise" OR mobilization OR mobilization OR "Myofascial release"” OR "Myofascial trigger point"
OR "Cervical traction” OR "Muscle energy" OR massage OR "Pressure Release" OR "Postural
Correction" OR Education in Title Abstract Keyword AND "Adverse Event" OR "Side Effects" OR
"Adverse Effects" OR "Adverse Reaction" OR"Cervical Artery Dissection" OR "Undesirable effect"
OR "Undesirable event" OR "Undesirable Outcome" OR "Undesirable Symptoms" OR Death OR
Stroke OR Fatigue OR Pain OR Stiffness

Appendice 9

"cervicogenic headache" OR "cervicogenic headaches" OR CeH OR CGH in Title Abstract Keyword

AND Reabilitation OR "Physical Therapy modalities” OR "Musculoskeletal Manipulations” OR
"manual therapy" OR "Spinal Manipulative Therapy" OR "Spinal Manipulation® OR "Exercise
therapy" OR "Muscle Stretching Exercises" OR "Muscle Stretching Exercises" OR stretching OR
"Soft Tissue Techniques" OR "Myofascial Treatment" OR "Trigger Point Treatment" OR "Connective
tissue manipulation® OR "Neural mobilization" OR "Suboccipital soft tissue inhibition" OR
"therapeutic exercise” OR mobilization OR mobilization OR "Myofascial release” OR "Myofascial
trigger point" OR "Cervical traction” OR "Muscle energy" OR massage OR "Pressure Release" OR
"Postural Correction” OR Education in Title Abstract Keyword AND "Adverse Event' OR "Side
Effects” OR "Adverse Effects” OR "Adverse Reaction" OR"Cervical Artery Dissection” OR
"Undesirable effect® OR "Undesirable event” OR "Undesirable Outcome” OR "Undesirable
Symptoms" OR Death OR Stroke OR Fatigue OR Pain OR Stiffness.
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