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Abstract

BACKGROUND: La sindrome radicolare lombosacrale (SRLS) & una condizione clinica che colpisce
circa il 3-5% della popolazione generale. Si pud presentare come dolore irradiato in uno o piu
dermatomeri (Dolore Radicolare) causato dalla compressione di una o pili radici nervose e/o tramite
la presenza di disturbi neurologici caratterizzati da un possibile deficit di forza, di sensibilita o dei
riflessi osteotendinei (Radicolopatia). L’approccio iniziale, salvo rari casi, & di tipo conservativo ed ¢
basato su educazione, esercizio terapeutico ed attivita fisica, elettroterapie, terapie farmacologiche
e tecniche di terapia manuale (e.g. trazioni, tecniche sui tessuti molli, mobilizzazioni e manipolazioni
spinali). Diversi autori hanno provato ad indagare I'efficacia delle manipolazioni spinali nel
trattamento della SRLS. Tuttavia, la maggior parte degli studi non specifica chiaramente le
caratteristiche della popolazione o dell’intervento adottati non permettendo di giungere ad una
conclusione condivisa.

OBIETTIVI: L'obiettivo della seguente revisione & quello di indagare |'efficacia e la sicurezza delle
manipolazioni spinali HVLA considerando solo studi che includano una popolazione affetta da SRLS
e trattata con High Velocity Low Amplitude Thrust (HVLAT)

METODI: é stata eseguita una ricerca di Trial Randomizzati Controllati (RCT) in lingua inglese
all’interno di cinque database: Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE (attraverso
PubMed), EMBASE, PEDro e Web of Science. La ricerca € terminata a giugno 2022. Sono stati inclusi
solo RCT eseguiti su una popolazione adulta (18-65 anni), affetta da SRLS confermata da imaging.
Solo gli studi che hanno confrontato manipolazioni HVLA con altri trattamenti non chirurgici sono
stati considerati eleggibili. Due revisori in doppio cieco hanno eseguito la selezione degli studi,
I’estrazione dei risultati, la valutazione della qualita metodologica tramite “Risk of Bias Tool 2.0” e
della qualitd delle evidenze tramite “GRADE tools”. E stata eseguita un’analisi qualitativa e
quantitativa (meta-analisi) degli RCT inclusi e sono stati valutati i seguenti outcome: dolore,
disabilita, qualita della vita ed eventi avversi.

RISULTATI: Dalle stringhe di ricerca sono emersi un totale di 308 record. Di questi solo due hanno
soddisfatto i criteri di inclusione. Per I'outcome dolore & stato possibile effettuare una meta-analisi
dei dati. In particolare, e stata riscontrata un’evidenza di qualita “very low” a favore delle HVLA
rispetto ad altri trattamenti conservativi per I'outcome dolore lombare (MD= -1.48; 95% Cl=-2.45,
-0.50) e dolore all’arto inferiore (MD=-2.36; 95% Cl= -3.28, -1.44) a tre mesi dal trattamento. Solo
uno studio ha riportato una leggera efficacia delle tecniche HVLA nell’'outcome disabilita a tre mesi
di trattamento. In nessuno dei due studi sono stati riportati eventi avversi.

CONCLUSIONI: | risultati emersi sembrano suggerire |'efficacia delle tecniche HVLA nel trattamento
della SLRS per I'outcome dolore lombare e dolore all’arto inferiore. Tuttavia, la bassa qualita degli
studi inclusi e l'incertezza delle evidenze emerse da questa revisione non consentono di
raccomandare |'utilizzo di queste tecniche. Saranno dunque necessari ulteriori RCT di alta qualita
per poter stabilire la reale efficacia delle manipolazioni HVLA nella SRLS.

KEYWORDS: Sindrome Radicolare Lombosacrale, Radicolopatia, Manipolazione spinale, HVLAT,

Revisione sistematica.



Elenco delle Abbreviazioni

Cl= Confidence Interval (Intervallo di Confidenza)

DAl= Dolore Arto Inferiore

EMG=Elettromiografia

GRADE= Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HVLA= High Velocity Low Amplitude

HVLAT= High Velocity Low Amplitude Thrust

LBP= Low Back Pain (Dolore Lombare)

LG= Linea Guida

MD= Mean Difference (Differenza Media)

MeSH= Medical SubHeadings

NRS= Numeric Rating Scale

NSAIDs= Non-steroidal anti-inflammatory drugs

ODI= Oswestry Disability Index

PA= Posterior to Anterior

PICOM= Population Intervention Comparison Outcome Method

PIR= Post Isometric Relaxation

PPT= Pressure Pain Tresholds

PRISMA-P= Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis Protocols
PRISMA-= Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis
PROSPERO= International Prospective Register of Systematic Reviews

PT= Physiotherapy

RCT= Randomized Controlled Trial (Trial Randomizzato Controllato)

RM-= Risonanza Magnetica

RMDI= Roland Morris Disability Index

RoB 2= Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (versione 2.0)
ROM= Range of Motion

S-LANSS= self-report version of the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale
SD= Standard Deviation (Deviazione Standard)

SF-36= Short Form 36



SMT= Spinal Manipulative Therapy

SRLS= Sindrome Radicolare Lombo-Sacrale
TC=Tomografia Computerizzata

TENS= Transcoutaneus Electrical Nerve Stimulation
VAS= Visual Analog Scale

XSLR= Crossed Straight Leg Raise



1. Introduzione

1.1 Sindrome Radicolare

Per Sindrome Radicolare lombo-sacrale (SRLS) si intende un insieme di segni e/o sintomi dovuti una
compressione o irritazione di una o piu radici nervose del distretto lombosacrale. Le cause di questo
guadro patologico possono essere molteplici: protrusione o erniazione del disco intervertebrale,
ipertrofia delle faccette articolari, spondilolistesi, infezioni o patologie neoplastiche.! Tuttavia, le
cause piu frequenti sembrano essere I'erniazione del disco intervertebrale (per i pazienti < 50 anni)

e le artropatie degenerative (per i pazienti over 50 anni).2

Sebbene in letteratura non sia possibile ritrovare dati epidemiologici precisi, € stato stimato che
questa condizione clinica abbia una prevalenza di 3-5% nella popolazione generale, con una

distribuzione equa tra donne e uomini.?

| fattori di rischio maggiormente associati a questo quadro patologico possono essere distinti in
fattori personali e fattori occupazionali. In particolare, i fattori personali maggiormente correlati
all'insorgenza di SRLS sono I'eta, il fumo di sigaretta, lo stress mentale e la statura dell’individuo -
un aumento dell’altezza sembra infatti essere associato a un maggior rischio di SRLS. | fattori
occupazionali, invece, sono I'esposizione alle vibrazioni durante la guida di veicoli e I'attivita fisica

faticosa, specialmente se associata a movimenti di torsione o piegamenti del tronco.?

Inoltre, I'incidenza della SLRS sembra aumentare con I'aumentare dell’eta, raggiungendo un picco

trai 45 edi64 annideta.3

Data la molteplicita di segni e sintomi con cui si manifesta una SLRS, negli studi piu recenti e stata
proposta una distinzione tra Radicolopatia e Dolore Radicolare. L'intento e infatti quello di definire

con maggior chiarezza due condizioni diverse e potenzialmente presenti in un quadro di SLRS.**

Il termine Radicolopatia indica una riduzione oggettiva della funzione motoria e sensoriale causata
da un blocco della conduzione negli assoni del nervo spinale o delle sue radici, che puo portare ad

una perdita di forza, alterazioni della sensibilita o dei riflessi osteotendinei.?



Il Dolore Radicolare, invece, indica un dolore irradiato in uno o piu dermatomeri, causato
dall’attivazione ectopica dei nocicettori del nervo spinale o della sua radice, dovuta ad irritazione,

inflammazione e/o compressione.*®

SRLS puo essere quindi considerato un termine ombrello capace di includere pazienti affetti da un

quadro di radicolopatia e/o dolore radicolare.””

Ad oggi, pero, vi & poca concordanza sull’utilizzo di una terminologia univoca.* In letteratura, infatti,
per definire un quadro di SLRS vengono impiegati sinonimi come ernia discale sintomatica,
radicolalgia, radicolopatia, dolore radicolare, sciatica, cruralgia, dolore lombosciatico, dolore

neuropatico, dolore della radice lombare,3810-19

Tuttavia, in alcuni casi questi termini vengono utilizzati dagli autori per definire un quadro clinico
con caratteristiche diverse rispetto alla SLRS (e.g. Low Back Pain - LBP; LBP con dolore irradiato;

ecc.).?0-22

La discordanza nel definire questo insieme di segni e/o sintomi risulta quindi essere un ostacolo per
la revisione della letteratura, dove gli studi includono un campione di popolazione con quadri clinici
diversi tra loro.2%23-2> Questa difficolta emerge anche dall’analisi di revisioni sistematiche recenti,
che analizzano studi che includono una popolazione non sempre affetta da SRLS (e.g. pazienti affetti

da LBP).?6?7

1.2 Valutazione

Gli elementi che permettono di formulare una diagnosi di SLRS sono: la raccolta anamnestica;
I’esame obiettivo, comprensivo di esame neurologico (valutazione della sensibilita, della forza
muscolare e dei riflessi osteotendinei) e di test neurotensivi (e.g Straight Leg Raising test o Lasegue’s
Test, Crossed Straight Leg Raise o XSLR, SLUMP Test, Femoral nerve stretch test o Prone Knee Bend);
I’'esame strumentale.>®2?%2° Quest’ultimo, sebbene non sia indicato dalle linee guida (LG) come
prima strategia nell’assessment di un paziente affetto da SLRS, permette infatti di escludere la

presenza di red flag e di oggettivare I'impairment anatomico.32®

Gli esami strumentali piu indicati nella SLRS sono I'immagine radiologica e gli esami
elettrodiagnostici.»*° Per quanto riguarda le tecniche radiologiche, la modalita di imaging ottimale

in caso di SLRS e la Risonanza Magnetica (RM), che €& in grado di individuare I'eventuale
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compressione di una radice nervosa.! Per quei casi in cui non sia possibile utilizzare la RM, la

Tomografia Computerizzata (TC) pud essere indicata come alternativa.?’

Nel caso in cui non vi fosse correlazione tra anamnesi, esame obiettivo ed imaging & possibile
eseguire uno o piu esami elettrodiagnostici. In particolare, I'analisi elettromiografica (EMG) e la
valutazione della velocita di conduzione nervosa possono essere un’utile strategia nel differenziare
tra la presenza di SRLS o di un disturbo piu diffuso a carico del sistema nervoso periferico (e.g

neuropatia diabetica, plessopatie, esiti di poliomielite, ecc). 123!

Un ulteriore strumento per la valutazione di una SRLS e il Self-Reported Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) score, un questionario che ha dimostrato di possedere
ottimi livelli di sensibilita e specificita per la diagnosi di SRLS e di essere correlato positivamente con

i risultati dell’esame neurologico e dell’esame strumentale.3%33

1.3 Trattamento

Il trattamento della SRLS & prevalentemente conservativo e il trattamento chirurgico € proposto
solo in casi specifici (e.g. fallimento delle terapie conservative o presenza di deficit motori
importanti).}* Le strategie di intervento di tipo conservativo ad oggi proposte sono: educazione,
utilizzo di corsetti o cinture, esercizio terapeutico ed attivita fisica, elettroterapie (e.g. TENS),
ultrasuoni, terapie farmacologiche (e.g paracetamolo, NSAIDs, corticosteroidi, oppiacei, ecc.) e
tecniche di terapia manuale (e.g. trazioni, massaggio, tecniche sui tessuti molli, mobilizzazioni e

manipolazioni vertebrali).114:34

La tecnica manipolativa consiste in un trattamento di terapia manuale caratterizzato da un impulso
passivo ad alta velocita e bassa ampiezza (High Velocity Low Amplitude — HVLA) applicato ad un
complesso articolare all’interno del suo limite anatomico. L'intento di questa tecnica e direcuperare
un movimento ottimale, la funzione e/o di ridurre il dolore.?®> L’'HVLAT (High Velocity Low Amplitude
Thrust) e utilizzato da diversi professionisti in ambito sanitario (e.g. medici, fisioterapisti, chiropratici
ed osteopati).3® In particolare, & proposta all'interno del trattamento multimodale di diversi
disordini muscoloscheletrici a carico della colonna vertebrale (e.g. dolore cervicale, cefalea, LBP,

sindrome radicolare, ecc.) e di altri distretti corporei.l>3637 Gli effetti del HVLAT sembrano essere di
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tipo neurofisiologico e biochimico, risultanti in una riduzione del dolore percepito, un aumento della
PPT (Pressure Pain Threshold), un’alterazione dei livelli di sostanza-P, ossitocina, interleuchina e

cortisolo.3®

Anche per quanto riguarda I'HVLAT non c’e concordanza in letteratura per l'utilizzo di una
terminologia condivisa. Nel mondo accademico, per indicare la tecnica manipolativa, vengono

n u

utilizzati diversi sinonimi oltre ad HVLA. | sinonimi piu utilizzati sono “spinal manipulation”, “Spinal
Manipulative Therapy” o SMT, “Spinal Manipulative Thrust Technique”, “Spinal Adjusting”, “Thrust
Manipulation”, “Musculloskeletal Manipulation”, “Chiropractic Manipulation” ed “Osteopathic

Manipulative Treatment”.39#

Tuttavia, spesso il termine "Manipulation” viene utilizzato da alcuni studi in riferimento ad una
qualsiasi tecnica di terapia manuale. Alcuni autori, ad esempio, utilizzano questo termine per
indicare: tecniche di soft tissue mobilization (e.g. Post Isometric Relaxetion o PIR); tecniche di
trazione, impastamento o sfregamento; mobilizzazioni in Posterior to Anterior (PA) o qualsiasi

procedura passiva che non utilizza una tecnica con impulso.*->1

Questa discordanza nell’utilizzo del termine manipolazione costituisce inevitabilmente un ostacolo
nella determinazione dell’efficacia o meno di questa strategia nei disordini muscoloscheletrici e piu

specificatamente nei quadri di SRLS.

Le revisioni che indagano I'efficacia dell’HVLAT nel SRLS, infatti, tendono ad includere studi, non
solo con un campione di popolazione “mista” (pazienti affetti da LBP con o senza SRLS), ma in cui &
stato proposto anche un trattamento definito come “manipulation”, ma diverso da un HVLAT (e.g.

mobilizzazione, trattamento dei tessuti molli, etc).1%:26:27:34,40

1.4 Obiettivo della Revisione

L’obiettivo di questo studio e quindi quello di condurre una revisione sistematica che includa studi
il cui campione sia composto da pazienti con diagnosi di SRLS (radicolopatia e/o dolore radicolare)
ed in cui, all'interno del gruppo di intervento, sia stata utilizzata una manipolazione HVLA. Questa
revisione sistematica intende dunque determinare I'efficacia dell’HVLAT nella SRLS, in termini di

dolore, disabilita, qualita della vita ed eventuali eventi avversi associati.



2. Materiali e metodi

Disegno di studio

La seguente revisione sistematica e stata eseguita seguendo le raccomandazioni del Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalyses (PRISMA) nella sua piu recente versione.>?
Per la stesura della stessa e stato formulato un protocollo seguendo il Preferred Reporting Items for
Systematic review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P).>3 Il protocollo & riportato all’interno

dell’allegato 1.

Questa revisione sistematica e stata registrata sull’ International Prospective Register of Systematic

Reviews (PROSPERO).>* reference: CRD42022340216.

2.1 Criteri di inclusione
Tipi di studio

Per la revisione sono stati inclusi gli studi che valutano I'effetto delle manipolazioni HVLA nel
trattamento della SLRS. Sono stati inclusi solo Trial Randomizzati Controllati. Se ritenuti adatti, sono
stati inseriti anche RCT (Randomized Controlled Trial) contenuti all’interno di revisioni sistematiche
reperite attraverso la stringa di ricerca. All'interno della ricerca sono stati inclusi solo articoli in

lingua inglese senza alcuna limitazione temporale.

Partecipanti

Per la revisione sono stati inclusi gli RCT eseguiti su una popolazione adulta (>18 anni), senza
distinzione di sesso o etnia, con diagnosi di SRLS, con o senza dolore radicolare e con o senza dolore
lombare (LBP). Sono stati dunque inclusi solo gli studi all'interno dei quali il paziente lamentava
dolori e/o positivita all’esame neurologico di un arto inferiore e in cui la compressione della radice
nervosa era stata confermata da immagini diagnostiche tra cui RM o TC. Sono stati inclusi solo gli
studi il cui campione presentava una compressione di una radice nervosa lombosacrale causata da

un danno a uno o piu dischi intervertebrali.



Sono stati esclusi gli studi nei quali i soggetti presentavano almeno una delle seguenti
caratteristiche: radicolopatia bilaterale, sindrome della cauda equina, infezione, spondilolisi,
spondilolistesi di superiore al grado 3 (secondo la scala di Meyerding), compressioni di una radice
nervosa da parte di strutture anatomiche diverse dal disco intervertebrale (e.g. fratture spinali,
neoplasie, stenosi spinale, ecc.), patologie reumatiche (Spondilite Anchilosante, Sindrome di Reiter,

Artrite Reumatoide), soggetti con diagnosi di disordine mentale.

Intervento

Per la stesura di questa revisione sono stati considerati solo studi nei quali almeno uno dei gruppi
di partecipanti aveva all’interno del proprio trattamento la manipolazione spinale. Per I'inclusione
all'interno di questa revisione e stata considerata manipolazione spinale qualsiasi tecnica
consistente in una manipolazione dei tessuti molli associata ad un impulso ad alta velocita e bassa
ampiezza (HVLAT). Gli studi sono stati presi in considerazione se la manipolazione é stata effettuata
a carico del tratto lombare dal segmento L1-L2 a L5-S1 (compresi) ed e stata eseguita da qualsiasi
professionista adeguatamente formato (e.g. Fisioterapista, Chiropratico, Osteopata, ecc.). Per la
seguente revisione non e stata considerata manipolazione spinale HVLA qualsiasi tecnica sui tessuti
molli nella quale non ¢ stato applicato un impulso ad alta velocita (thrust). In caso di intervento
multimodale, gli studi sono stati considerati eleggibili esclusivamente nei casi in cui il HVLAT e stato
utilizzato come intervento aggiuntivo e 'effetto dello stesso e stato isolato dall’eventuale differenza

rilevata.

Outcome

Sono stati presi in considerazione studi che hanno riportato la misurazione di outcome correlati al
dolore (misurati con Visual Aanalogue Scale -VAS, Numeric Rating Scale -NRS o Mc Gill Pain
Questionnaire), alla disabilita (mediante I’Oswestry Disability Index -ODI o Roland Morris Disability
Index -RMDI), all’effetto globale percepito (Global Perceived Effect), alla valutazione dei sintomi
neurologici (tramite il “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs- LANSS Pain Scale”),
alla qualita della vita (tramite Short Form 36 - SF-36) ed alla presenza di eventi avversi (tramite
Accompanying Unpleasent Reaction Questionnaire) o complicazioni derivate dall’intervento. Non &
stato posto alcun limite al follow up.
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2.2 Strategie di ricerca e identificazione degli studi

Ricerca database

Per la stesura di questa revisione sono stati consultati i seguenti database elettronici: MEDLINE
(tramite il motore di ricerca PubMed), Cochrane Library, PEDro, EMBASE e Web of Science. La

ricerca in letteratura e stata condotta in un arco temporale compreso tra maggio e giugno 2022.

La formulazione della stringa di ricerca e stata effettuata in funzione di un quesito clinico elaborato

secondo la metodologia PICOM (Population, Intervention, Comparison, OQutcome, Method)

P Soggetti con diagnosi di sindrome radicolare lombosacrale

I Manipolazioni Spinali (HVLA)

C Qualsiasi altro trattamento conservativo diverso dal HVLAT
(0] Dolore, Disabilita, Eventi avversi, Quality of Life ed effetto globale percepito
M Revisione sistematica della letteratura

Quesito clinico: “Le tecniche HVLA sono piu efficaci delle tecniche sham, di nessun trattamento o di
altri trattamenti conservativi per migliorare il dolore, il Range of Motion (ROM) o la funzione di

pazienti affetti da SLRS?

Quali sono i rischi delle tecniche HVLA rispetto ad altri trattamenti nella SLRS?”

Dopo aver elaborato il quesito di ricerca sono state individuate le keywords “radiculopathy”,
“lumbosacral region” e “spinal manipulation” con i relativi sinonimi. Successivamente e stata
formulata una stringa di ricerca sul database elettronico MEDLINE (attraverso PubMed) utilizzando
i Medical Subject Headings (MeSH) terms e le free words opportunamente collegate tramite gli

operatori booleani AND e OR in maniera tale da rendere la stringa quanto piu sensibile possibile. La
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stringa & stata poi adattata ai vari database elettronici modificandone la sintassi ed i termini. Le

stringhe di ricerca utilizzate sono riportate nell’ allegato 2.

Altre ricerche

Se considerati utili per il quesito clinico di questa revisione sono stati considerati anche studi citati

dagli articoli risultati dalla stringa di ricerca ma non rilevati dalla stessa (“cross references”).

2.3 Estrazione e analisi dei dati

Selezione degli studi

Una volta ottenuti i vari record nei diversi database elettronici, si & proceduto a caricarli su Rayyan
QCRI (https://rayyan.qcri.org), un software in grado di facilitare il processo di eliminazione dei

duplicati e la collaborazione tra i diversi revisori durante la fase di selezione degli studi.

Due revisori hanno effettuato la selezione degli studi in maniera indipendente (in doppio cieco).
Sono stati individuati gli studi piu appropriati al quesito di ricerca mediante un’analisi dei titoli e/o
degli abstract. Successivamente, in base ai criteri di eleggibilita sopraelencati, sono stati valutati i

full text degli studi ritenuti potenzialmente rilevanti per la revisione.

Estrazione dei dati

Dopo aver selezionato gli studi da includere per questa revisione, due revisori, in doppio cieco,
hanno proceduto con il processo di estrazione dei dati. Per ogni studio incluso sono state estratte
le seguenti informazioni: autore; titolo; disegno di studio; caratteristiche dei partecipanti (numero,
eta, genere,) caratteristiche dei sintomi (durata, localizzazione ed intensita); trattamento principale

(durata, frequenza, tecnica); trattamento di confronto; outcome considerati e tempistiche del
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follow up. Per ogni articolo incluso sono state estratte le informazioni utili a valutarne la qualita
metodologica. Eventuali disaccordi tra i due revisori sono stati risolti tramite discussione. In caso i

dati all’interno degli studi non fossero stati chiari sono stati contattati gli autori.

Valutazione della qualita metodologica

Il rischio di bias degli studi inclusi e stato valutato utilizzando le “Revised Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials (RoB 2)” nella versione corrente del 22 agosto 2019.°® Nello specifico il RoB 2
e strutturato in maniera gerarchica. Esso suddivide il rischio di bias dei singoli studi in cinque domini
all'interno dei quali sono assegnate delle domande (signalling question) ai quali & possibile
rispondere con “Yes”, “Probably Yes”, “Probably no”, “No” e “No information”. Successivamente,
seguendo un algoritmo, si pud giudicare il rischio di bias per ogni dominio interpretandolo come
“low risk” (basso rischio), “some concerns” (qualche dubbio) o “high risk” (alto rischio). Dopo aver
valutato ogni dominio si puo stabilire il rischio complessivo di bias dello studio preso in esame nel
seguente modo: se ogni dominio & “low risk” lo studio viene considerato come “low risk of bias”, se
almeno un dominio e valutato come “some concerns” e non sono presenti “high risk” si considera
lo studio come “may raise some concerns”, se almeno un dominio e “high risk” o molti domini sono

“some concernes” si considera lo studio “high risk of bias”.

La qualita metodologica e stata valutata da due revisori indipendentemente. L’eventuale disaccordo

e stato risolto mediante discussione.

La qualita complessiva dell’evidenze e stata poi valutata tramite il “Grading of Raccomendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) framework”.>” 1| GRADE & un metodo che
permette di sviluppare e rappresentare un sommario dell’evidenza mediante un approccio
sistematico. Questo approccio permette di qualificare I'’evidenza attraverso la valutazione del tipo
di studio incluso, I'’eventuale presenza di rischio di bias, eventuale “inconsistency” (se i risultati sono
consistenti tra i vari studi), I’”indirectenss” (se gli studi rispondono allo stesso quesito clinico della
revisione) e la presenza di “publication bias” all’'interno dei lavori inclusi. A seguito della valutazione
e stato possibile stabilire il grado complessivo di evidenza risultante tra quattro livelli possibili:

“high”, “moderate”, “low” e “very low”.
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Analisi dei dati

Laddove possibile, i dati emersi dagli studi inclusi sono stati analizzati quantitativamente attraverso
una metanalisi. Per la metanalisi e stato utilizzato il random-Effect model. | risultati della metanalisi
sono stati rappresentati graficamente tramite dei forest plots. L’eterogeneita presente tra gli studi
¢ stata valutata tramite ispezione visiva del 95% Cl dei forest plots, tramite I'x? test (con livello di
significativita <0.1) ed I-square statistic. Per il calcolo e I'analisi statistica sono stati utilizzati i

software Review Manager 5.3 and stata 17.
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3. Risultati

3.1 Descrizione degli studi

Risultati della ricerca

Adattando la stringa di ricerca ai diversi database consultati sono emersi 85 risultati su PubMed, 49
su PEDro, 16 su Web of Science, 135 su Cochrane e 23 su Embase, per un totale di 308 record. A
guesti e stato aggiunto un altro paper reperito dalla bibliografia di uno studio incluso dalle stringhe
di ricerca precedentemente descritte (cross reference). A seguito della rimozione dei duplicati (n=
34) e della valutazione dei rimanenti studi per titolo ed abstract, sono stati identificati 79 studi validi

per la lettura del full text.

Di questi 79 studi, 44 sono stati esclusi perché la popolazione non era conforme ai criteri di
inclusione (16 poiché lo studio non includeva una manipolazione HVLA all’'interno del trattamento,
9 in quanto non in lingua inglese, 5 per impossibilita ad isolare la manipolazione HVLA dagli altri
trattamenti effettuati, 2 in quanto la diagnosi & stata fatta senza essere confermata tramite imaging

ed 1 in quanto non RCT).

Questo processo ha portato all’inclusione di due studi, ovvero gli unici capaci di soddisfare

pienamente i criteri di inclusione precedentemente descritti.

Tutte le fasi relative alla selezione degli studi sono sintetizzate nel diagramma di flusso in Figura 1.
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database:
PubMed (n=85)
PEDro (n=49)
Web of Science (n=16) Record identificati attraverso
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—
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Figura 1

Diagramma di flusso che illustra i risultati della ricerca ed il processo di inclusione degli studi.
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Estrazione dei dati

| 2 studi inclusi sono stati pubblicati nel 2006 e nel 2021 e sono stati condotti rispettivamente in

Italia ed Iran.1344

Lo studio di Santilli et al. del 2006 ha reclutato un totale di 102 pazienti (53 all’interno del gruppo di
intervento e 49 nel gruppo di controllo).** Lo studio di Ghasabmahaleh et al., invece, & stato
condotto su 44 pazienti (22 nel gruppo di intervento e 22 nel gruppo di controllo).!® Linclusione di
entrambi gli studi all'interno della review ha permesso quindi di analizzare un totale di 146
partecipanti con SRLS. L'eta media dei pazienti all'interno dei due studi e stata di 44.3 anni e
deviazione standard (SD) 10.1 per lo studio di Ghasabmahaleh et al., e di 43.1 anni (SD non
disponibile) per lo studio di Santilli et al. 3% Per cid che concerne il genere della popolazione di
entrambi gli studi, lo studio di Ghasabmahaleh & stato eseguito su un campione composto da 24
donne e 20 uomini, mentre lo studio di Santilli et al. ha incluso un campione di 38 donne e 64

uomini.1344

Gli studi differiscono per le caratteristiche dei pazienti con SRLS. In particolare, lo studio di Santilli
et al. ha preso in considerazione esclusivamente pazienti con SRLS acuta, i cui sintomi erano presenti
da meno di 10 giorni; Ghasabmahaleh et al., invece, hanno esaminato pazienti i quali avevano

sintomi da almeno 4 settimane, quindi con SRLS subacuta o cronica.

Entrambi gli studi hanno cercato di indagare I'efficacia delle manipolazioni vertebrali HVLA nei
pazienti con SRLS, confrontandole con altri trattamenti conservativi.’*>** Tuttavia, Santilli et al.
hanno confrontato gli HVLAT con una “manipolazione Sham” (ovvero una mobilizzazione senza
impulso finale).** Lo studio di Ghasabmahaleh et al., invece, ha proposto ad entrambi i gruppi un
trattamento multimodale costituito da una combinazione di farmaci (gabapentin ed
acetominofene), associati a 10 sedute di fisioterapia da eseguire nell’arco di 2 settimane.' Durante
le sedute fisioterapiche sono stati effettuati impacchi caldi con acqua a temperatura di 54°C per 20
minuti, TENS con frequenza a 100 Hz per 20 minuti, Ultrasuoni con frequenza di 1 MHz ed Intensita
di 1 W/cm2 per 5 minuti in associazione ad un programma di esercizi misti, con sessioni della durata
di 45 minuti, di core stability, flessibilita, rinforzo ed aerobici. In aggiunta, esclusivamente i
partecipanti del gruppo HVLAT hanno ricevuto tre sessioni, a distanza di una settimana l'una
dall’altra, di manipolazioni lombari secondo la tecnica di Robert Maigne (HVLAT nella direzione del

movimento con minore restrizione). 3
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In merito agli outcome misurati, lo studio di Santilli ha valutato: il numero di pazienti senza dolore
a fine trattamento, il numero di giorni con dolore assente, leggero, moderato o severo, il numero di
giorni in cui i pazienti hanno utilizzato farmaci antinfiammatori, il numero di prescrizioni
farmacologiche, il dolore in VAS a livello lombare (LBP) ed irradiato all’arto inferiore (DAI) (definito
rispettivamente VAS1 e VAS2), la qualita della vita misurata mediante il questionario Short Form 36,
il profilo psicologico dei pazienti (misurato tramite il Kellnell Score) ed il numero di pazienti con
eventuale riduzione della protrusione riscontrata mediante RM.* Lo studio di Ghasabmahaleh,
invece, ha considerato I'entita del LBP e del DAI, entrambi misurati attraverso la VAS, e la disabilita

dei pazienti, valutata tramite la versione persiana dell’ODI. 13

Un’ulteriore differenza tra i due studi riguarda le tempistiche di follow-up. Per quanto concerne il
follow-up dello studio di Ghasabmahaleh et al. le misurazioni sono state effettuate alla baseline,
subito dopo l'intervento e a distanza di tre mesi. In questo paper tutti i partecipanti hanno
completato lo studio.'® All'interno dello studio di Santilli et al., invece, i pazienti sono stati valutati
alla baseline, al giorno 15, 30, 45, 90 e 180. In questo studio sono stati registrati 6 drop-out durante
il follow up, di cui 5 all’interno del gruppo di intervento ed uno all’interno del gruppo di controllo.
In particolare, due di questi drop-out, uno all’interno del gruppo HVLA ed uno nel gruppo di

controllo, sono stati causati dall'insoddisfazione da parte dei pazienti circa il trattamento.**

| dati estratti da ciascuno studio sono sintetizzati in Tabella 1
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Author Symptoms:
" . , Type .
Title , Tot part | Age duration, Type Intervention Follow- Key conclusion from
Setting . . o . Control Outcome
Year Int/Cont | (SD) localization, (N° session) o . up author
. , (N° session)
Country intensity
Ghasabmahaleh et | Department of |44 44.3 Duration=at | Lumbar manipulation: Non HVLA= | After Disability= Oswestry | Both groups
al. Physical (22/22) | (SD least 4 weeks | Robert Maigne’s only interven | disability experienced a decrease
Spinal Medicine and 10.1) | Duration > 1 technique (HVLA thrust | Medication | tion and | questionnaire score in back and leg pain
Manipulation for Rehabilitation year=A 14 /B |in the direction of freer |and after3 | Leg and Back significantly (all P <
Subacute and at the Imam 12 permitted motion) plus | physiothera | months | pain=VAS (10cm) 0.003). Only the
Chronic Lumbar Reza Hospital Localization medication and py manipulation group
Radiculopathy: A (Tehran, Iran) and Intensity | physiotherapy (10) showed significantly
Randomized UNIVERSITY (VAS)= HVLAT+Physiotherapy favorable results in the
Controlled Trial HOSPITAL leg pain A6.9 (13) Oswestry scores (P <
2021 (1.6)/B7.3 0.001), and the straight
Iran (1.8) back leg raise test (P = 0.001).
pain A5.5(1.6) All ranges of motion
/B6.0(1.9) increased significantly

with manipulation (all P
< 0.001). The control
group showed favorable
results only in right and
left rotations and in
extension (all P < 0.001).
Between-group analyses
showed significantly
better outcomes for
manipulation in all
measurements (all P <
0.009) with large effect
sizes

HVLA+PT better than PT
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Santilli et al.
Chiropractic
manipulation in
the treatment of
acute back pain
and sciatica with
disc protrusion: a
randomized
double-blind
clinical trial of
active and
simulated spinal
manipulations
2006

Italy

Ambulatory
patients in two
medical
rehabilitation
centers in and
near

Rome (Celio
Hospital and
Istituto
Chirurgico
Ortopedico
Traumatologic
o [ICOT])
REHABILITATI
ON MEDICAL
CENTER

102
53/49

43.1

Duration= A
and B less than
10 days
Localization
and Intensity
(VAS)=

leg pain A 5.3
(1.4)/B5.1
(1.3) back
pain A 6.4 (0.9)
/B 6.4(0.8)

Soft tissue
manipulations and brisk
rotational thrusting
away from the greatest
restriction

(HVLAT)

(5 days/week up to a
maximum of 20)

Simulated
manipulatio
ns (soft
muscle
pressing
apparently
similar to
manipulatio
ns but not
following
any specific
patterns
and not
involving
rapid
thrusts)
(SHAM
HVLA)

(=5
days/week
uptoa
maximum
of 20)

Day 15,
30, 45,
90, 180

No. patients pain-free
at end of follow-up
(180 days)

No. days with pain
(total, mild, moderate,
severe)

No. days with
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
No. prescriptions of
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
No. patients with
reduction of local pain
(VAS1) or radiating
pain

(VAS2) on day 15, 30,
45, 90, 180

No. patients pain-free
(VAS1 or VAS2) on day
15, 30, 45, 90, 180
Reduction of local
pain (VAS1) or
radiating pain (VAS2)
on day 15, 30,

45, 90, 180

Quality of Life (SF-36
score)

Psychological profile
(Kellner score)

No. patients with
reduction of disc
protrusion (MRI)

Manipulations appeared
more effective on the
basis of the percentage
of pain-free cases (local
pain 28 vs. 6%; p<.005;
radiating pain 55 vs.
20%; p<.0001), number
of days with pain (23.6
vs. 27.4; p<.005), and
number of days with
moderate or severe pain
(13.9 vs. 17.9; p<.05).
Patients receiving
manipulations had lower
mean VAS1 (p <.0001)
and VAS2 scores (p <
.001). No significant
differences in quality of
life and psychosocial
scores. There were only
two treatment failures
(manipulation 1;
simulated manipulation
1) and no adverse
events.

HVLA better than SHAM

Tabella 1: Tabella che indica i principali dati estratti da entrambi gli studi: autori, titolo, anno di pubblicazione, nazione, setting, numero di partecipanti, eta,

caratteristiche dei sintomi, tipo di Intervento e numero di sedute, tipo di controllo e numero di sedute, tempistiche dei follow up, outcome e key conclusion da

parte degli autori degli studi. SD= Standard Deviation; VAS=Visual Analog Scale; HVLA=High Velocity Low Amplitude; PT=physiotherapy
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3.2 Risk of Bias degli studi inclusi

L'analisi del Risk of Bias, eseguita tramite lo strumento di valutazione RoB 2, ha dimostrato che

entrambi gli studi sono ad elevato rischio di Bias (“high risk”). 134458

Sebbene entrambi gli studi abbiano soddisfatto gli item riguardanti il “processo di
randomizzazione”, la “presenza di deviazioni dall'intervento previsto” e da eventuale “assenza di
dati sugli outcome”, sono state riscontrate diverse criticita nell’item “misurazione dell’outcome”
per lo studio di Ghasabmahaleh e nella “selezione dei risultati riportati” per entrambi gli studi.344
In particolare, nello studio di Ghasabmahaleh et al. non e stato riportato chi valuta il dolore ed e
stata riportata la differenza baseline-3 mesi senza considerare il risultato dell’outcome post
trattamento. Nello studio di Santilli et al., invece, &€ completamente assente il protocollo di studio e
inoltre sono state utilizzate diverse misure di outcome per lo stesso dominio (e.g. dolore misurato

in VAS e riportato solo graficamente, n°® di pazienti con riduzione del LBP e del DAI, n° di pazienti con

completa assenza di dolore al follow-up, ecc).1>**

La sintesi dell’analisi della qualita metodologica dei due studi inclusi & rappresentata nella Tabella

2.

Deviations Measurement Selection of .
. Randomizati , Missing Overall Risk
Studio from intended " dat of the the reported .
on process outcome data
P intervention outcome result O-f Bias

Ghasbamahaleh
won | @ O ©® O O @
Santilli et al
® 6 © © o ©o

@ Low Risk of Bias
@ Some Concernes

’ High risk of Bias

Tabella 2: Risk of Bias degli studi inclusi secondo lo strumento di valutazione RoB 2.
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3.3 Effetti degli interventi

Lo studio di Santilli et al. ha riscontrato una riduzione del LBP e del DAI in entrambi i gruppi.** Al
termine del follow-up, pero, € stata riscontrata una differenza significativa tra gruppo HVLAT e
gruppo HVLAT sham, sulla percentuale di pazienti che hanno avuto una completa remissione del

dolore (LBP 28% vs. 6%, p <.005; DAI 55% vs. 20%, p < 0.0001).*

Al primo follow-up (giorno 15), sono stati riscontrati valori piu bassi in termine di LBP (VAS 1) nei
pazienti del gruppo HVLAT rispetto al gruppo HVLAT sham (mean difference 0.8).** La MD inoltre
aumentava alle visite seguenti con picchi (MD 1.8) riscontrati al giorno 45 ed al giorno 90.%* Lo stesso
pattern & stato riscontrato per il DAI (VAS 2 score).** Tuttavia, non sono state rilevate differenze
nella qualita della vita dei pazienti misurata con SF-36, nel profilo psicologico degli stessi misurato
tramite il Kellnell Score e non sono state riscontrate alterazioni rispetto alla baseline sui referti della

RM.#* Durante tutte le fasi dello studio di Santilli et al. non & stato riscontato alcun evento avverso.**

Anche lo studio di Ghasabmhaleh et al. ha riscontrato una riduzione significativa del LBP e del DAI,
sia all’interno del gruppo di intervento che nel gruppo di controllo (tutte riduzioni con p< 0.003).13
In particolare, il pattern di riduzione del dolore e stato simile in entrambi gruppi subito dopo il
trattamento. Tuttavia, & stata riscontrata una maggiore differenza baseline-3 mesi nel gruppo di
intervento sia per il LBP con MD 1.7 (SD 1.1) rispetto al gruppo di controllo con MD 0.8 (SD 1.1), che
nel DAl con MD nel gruppo HVLA 2.6 (SD 1.4) rispetto al gruppo di controllo con MD 0.7 (SD 0.9).13
Lo studio di Ghasabmahaleh et al. ha inoltre indagato se I'aggiunta degli HVLAT ad un trattamento
combinato di fisioterapia e farmaci potesse modificare la disabilita in pazienti con SRLS subacuta o
cronica.’® E stata riscontrata una differenza tra i due gruppi dello studio. Solo il gruppo HVLAT,
infatti, ha ottenuto una riduzione sull’indice di disabilita, misurata tramite ODI, sia nel post-
intervento che al termine del follow-up (a distanza di tre mesi). ** Inoltre, anche nel paper di

Ghasabmahaleh et al. non sono stati riscontrati eventi avversi a seguito dei trattamenti.3
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3.4 Metanalisi

La metanalisi & stata eseguita per gli outcome LBP e DAI. L’analisi dei dati ha permesso di riscontrare

I’assenza di un’eterogeneita rilevante tra gli studi inclusi (I >=0.0%, p=0.690).

Dolore Lombare

La metanalisi dei due studi inclusi ha identificato una maggiore efficacia per I'outcome LBP a tre
mesi dal trattamento, da parte delle tecniche HVLA rispetto ad altri trattamenti conservativi. E stata
riscontrata infatti una MD a tre mesi di -1.48 con intervallo di confidenza (Cl) al 95% di -2.45 e -0.50.
La misura degli effetti delle tecniche HVLA per il LBP € riportata in figura 2. A seguito dell’analisi
secondo i criteri GRADE per I'outcome LBP si € riscontrata un’evidenza molto incerta. | risultati

dell’analisi GRADE sono riportati in tabella 3.a.

Effect of HVLA on Back Pain

Study (Year) Effect (95% ClI)
1
Ghasabmahaleh et al. (2021) _:0_ -1.40 (-2.44, -0.36)
T
1
Santilli et al. (2006) -— -2.00 (-4.75, 0.75)
Overall, DL (12 = 0.0%, p = 0.690) <> -1.48 (-2.45, -0.50)
T T T
5 25 0 25
favours favours
NOTE: Weights are from random-effects model .
HVLA other conservative
treatment

Fig 2: Forest Plot sugli effetti delle manipolazioni HVLA per il LBP con MD e 95% CI per entrambi gli RCT.

MD= mean difference Cl=confidence intervals

Dolore all’arto inferiore
Le manipolazioni HVLA si sono dimostrate piu efficaci rispetto agli altri trattamenti anche per
I’outcome DAl a distanza di novanta giorni dall’intervento (la MD riscontrata e stata di -2.36 con C/

al 95% di -3.28 e -1.44 a favore del trattamento HVLAT). La misura degli effetti delle tecniche HVLA
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per il DAI e riportata in figura 3. L'evidenza rilevata mediante valutazione GRADE ¢é di qualita molto

bassa. | risultati dell’analisi GRADE sono riportati in tabella 3.b.

Effect of HVLA on Leg Pain

Study (Year) Effect (95% ClI)

1
Ghasabmahaleh et al. (2021) —_— -2.30 (-3.28, -1.32)

i
Santilli et al. (2006) -— -2.80 (-5.53, -0.07)
Overall, DL (I2 = 0.0%, p = 0.735) <> -2.36 (-3.28, -1.44)

T T T T

-2.5 0 2.5 5 7.5
NOTE: Weights are from random-effects model
favours favours
HVLA other conservative
treatment

Fig 3: Forest Plot sugli effetti delle manipolazioni HVLA per il DAl con MD e 95% Cl per entrambi gli RCT.
MD= mean difference Cl=confidence intervals

Certainty assessment Ne of patients “

other Relativ )
Ne of ) . ) . Other HVLA ) Absolut | Certainty
) Study Risk of [ Inconsistenc | Indirectnes | Imprecisio ) . ) ) conservativ e
studie ) ) consideratio | Manipulatio e
design bias y s n e (95%
s ns ] (95% Cl)
treatment Cl)

3.a Back Pain after 3 months (follow-up: 3 months; assessed with: Visual Analog Scale; Scale from: 0 to 10)

2 randomise very not serious not serious® publication 75 71 - mean o000
d trials serious serious bias strongly 1.48 O

2 suspected2® lower | very low
(2.45
lower
t0 0.5
lower)

3.b Back Pain after 3 months (follow-up: 3 months; assessed with: Visual Analog Scale; Scale from: 0 to 10)

2 randomise very not serious not serious® publication 75 71 - mean o000

d trials serious serious bias strongly 2.36 O

2 suspecteda® lower | very low
(3.28
lower

to 1.44
lower)

Cl: confidence interval

Explanations

a. Both studies had high risk of bias assessed through RoB 2.0.
b. The total amount of sample size is less than 400 participants

Tabella 3.a e 3.b: Valutazione GRADE (qualita dell’evidenza per LBP e DAI)
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4. Discussione

Questa revisione sistematica si € posta 'obiettivo di indagare I'efficacia in termini di dolore,
disabilita e qualita della vita ed eventuali eventi avversi delle manipolazioni HVLA per il trattamento
della SRLS. Di tutti gli studi valutati, solo due hanno soddisfatto i criteri di eligibilita includendo

esclusivamente pazienti con SRLS confermata tramite imaging.1>%*

Dall’analisi quantitativa di entrambi gli studi inclusi nella revisione & emersa un’apparente
superiorita delle tecniche HVLA, rispetto a una manipolazione sham o ad un trattamento
conservativo, nel ridurre il LBP e il DAL3>#* La disabilita & stata valutata in un solo dei due studi
inclusi. Per questo outcome e stata riscontrata una maggiore efficacia da parte degli HVLAT associati
a fisioterapia e farmaci rispetto ad un trattamento di sola fisioterapia e farmaci.!®* Anche la qualita
della vita e stata valutata da un solo studio e non sono emerse differenze tra HVLAT e manipolazione

sham.** In nessuno dei due studi inclusi, invece, sono stati riportati eventi avversi.

Altre revisioni in letteratura hanno provato ad indagare I'efficacia delle manipolazioni HVLA per il
trattamento della SRLS.1+1214.26.27.3459 Tyttavia, sono presenti diversi aspetti che rendono difficile il
paragone con il presente lavoro. Alcune di queste revisioni, infatti, hanno valutato studi che
includevano una popolazione mista (LBP con/senza “sciatica” o LBP con dolore irradiato) o che
proponevano un intervento diverso da una manipolazione HVLA. In altri casi, invece, sono stati

inclusi studi non RCT o che confrontavano le manipolazioni HVLA con [lintervento

chiru rgiCO.11’12’14’26'27'34'59

Nel dettaglio, le LG NICE hanno cercato di confrontare I'efficacia della terapia manuale (considerata
come l'insieme di manipolazioni spinali, mobilizzazioni e trazioni) con altri trattamenti (e.g.
esercizio, farmaci, laser e manipolazioni sham, ecc.).2%¢%%2 Con questo intento, sono stati quindi
inclusi studi con una popolazione affetta da solo LBP, solo SLRS o “mista” (ovvero affetta da LBP e/o
SLRS). Dall’analisi quantitativa effettuata, le LG NICE hanno affermato che la terapia manuale (HVLA,
mobilizzazioni o tecniche sui tessuti molli) sia da considerare una strategia di trattamento per
pazienti con LBP con o senza SLRS, solo se parte integrante di un trattamento costituito da esercizi,
con o senza terapia psicologica.?® Tuttavia, I'importante eterogeneita dei trattamenti considerati e
della popolazione inclusa, non ha permesso di avanzare inferenze riguardo all’efficacia della sola

manipolazione HVLA in pazienti affetti esclusivamente da SLRS.%® In questa LG, in particolare, & stato
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incluso un solo studio che indagasse I'efficacia delle manipolazioni HVLA nel paziente affetto da SLRS

(Santilli et al.).2644

Nella revisione di Hahne et al., invece, per indagare I'efficacia degli HVLAT nel trattamento della
SRLS, oltre al lavoro di Santilli et al., sono stati inclusi altri due studi (Burton et al. e Liu et al).10:11,44,63
Nel primo, & stato utilizzato il termine “manipolazione” per indicare qualsiasi tecnica manuale usata
da osteopati, non facendo quindi distinzione tra HVLAT ed altre tecniche; Per quanto riguarda il
secondo studio non & stato possibile reperire abstract e full text. %163 | risultati del lavoro di Hahne
et al., sebbene abbiano riconosciuto una superiorita delle tecniche HVLA rispetto alla manipolazione
sham, hanno sottolineato un’evidenza limitata o assente della letteratura per supportare I'efficacia

delle manipolazioni HVLA rispetto ad altri trattamenti.!

Le LG danesi condotte da Stochkendahl et al. del 2018, hanno incluso solo 2 studi capaci di indagare
gli effetti della manipolazione HVLA: quello di Santilli et al., inserito anche in questa revisione, e
quello di Bronfort et al. 2%3%% Le LG di Stochkendahl et al. hanno riscontrato una piccola, ma
statisticamente significativa superiorita nel breve termine della terapia manuale (intesa anche in
questo caso come un insieme di tecniche non specificatamente riferite alle tecniche HVLA), rispetto
alla manipolazione sham, all’educazione o all’esercizio a casa, negli outcome LBP e DAI.3* Lo studio
di Bronfort non & stato incluso in questa revisione in quanto ha considerato una popolazione “mista”
(pazienti con LBP associato a diversi tipi di dolore irradiato all’arto inferiore con e senza deficit

neurologici).?°

Un’altra LG, eseguita da Kreiner et al., ha incluso solo tre studi sull’efficacia degli HVLAT per persone
affette da SRLS.1%1>2044 Oltre agli studi di Santilli et al e di Bronfort et al., & stato analizzato anche il
paper di McMorland et al., che ha paragonato il trattamento HVLA con un trattamento chirurgico
(microdiscectomia).?1>2044 Quest’ultimo, proprio per aver confrontato I’HVLAT con un trattamento
non conservativo, non & stato incluso in questa revisione.!” Il lavoro di Kreiner et al. ha sottolineato

che le tecniche HVLA possono essere un’opzione da considerare per il trattamento della SRLS.1?

Il lavoro di Khorami et al., una revisione sistematica di LG, ha valutato 'evidenza riguardante la
terapia manuale —intesa come HVLAT, mobilizzazioni e tecniche sui tessuti molli — nei pazienti affetti
da SLRS.* Dall’analisi condotta da Khorami et al. & emerso come le raccomandazioni presenti nelle

LG e relative alla terapia manuale siano inconsistenti.’*
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La revisione sistematica di Lisi et al. eseguita su 16 studi, di cui la maggior parte case series e case
report, con un solo RCT (Burton et al.), ha analizzato un totale di 203 pazienti.!®> Lisi et al. hanno
sottolineato che non e stato possibile giungere a conclusioni riguardo all’efficacia o alla sicurezza
delle manipolazioni HVLA nel trattamento della “patologia sintomatica del disco lombare”, in

quanto 'insieme delle prove ottenute & stato carente in quantita e qualita.>®

Un’ulteriore revisione sistematica, eseguita da Leininger et al., ha cercato di indagare I'efficacia della
HVLA e/o delle mobilizzazioni in una popolazione affetta da “radicolopatia”, ma che includeva anche
pazienti con dolore radicolare e dolore irradiato all’arto inferiore di origine non radicolare.?’
Leininger e colleghi sono giunti alla conclusione che le HVLA potrebbero essere piu efficaci rispetto
agli HVLAT sham per i sintomi all’arto inferiore dovuti a problematiche della colonna lombare.
Tuttavia, 'evidenza e risultata “moderata” e andrebbe interpretata con cautela in quanto derivante

dal solo studio di Santilli et al.27**

Uno studio eseguito da Peterson et al., invece, reperito per mezzo della stringa di ricerca formulata
in questa revisione ma non inserito all'interno di questa revisione in quanto non RCT, ha cercato di
confrontare la tecnica HVLA con le iniezioni della radice nervosa (guidate tramite imaging) in
pazienti affetti da “ernia del disco lombare sintomatica”.®* Il lavoro di Peterson e collaboratori ha
riscontrato una diminuzione del dolore per entrambi i gruppi a distanza di un mese.®* Tuttavia,
poiché e stato eseguito uno studio di coorte prospettico e non un RCT, non & stato possibile

attribuire direttamente eventuali modifiche dell’outcome ai singoli trattamenti.®*

Ad oggi, le evidenze riscontrate in letteratura per il trattamento della SRLS dimostrano che le
tecniche HVLA non sembrano essere raccomandate, se non in associazione ad altre terapie
conservative. | risultati emersi dal presente lavoro, invece, sembrano apparentemente supportare
I'utilizzo delle tecniche HVLA nella SRLS. Tuttavia, & fondamentale sottolineare come non sia
possibile stabilire I'efficacia e la sicurezza della manipolazione HVLA nei pazienti con SRLS in quanto
entrambi gli studi inclusi risultano ad elevato Risk of Bias. In particolare, seguendo le indicazioni
Cochrane, entrambi gli studi sono ad alto rischio di bias per il dominio “selezione dei risultati
riportati”.*3* In uno dei due, infatti, non & stato riportato il protocollo e sono state utilizzate diverse
misure di outcome per lo stesso dominio.** Nell’altro, invece, & stata eseguita una selezione dei
risultati riportati tra un subset di dati ai follow-up.*® Inoltre, lo studio di Ghasabmahaleh et al. & ad
alto rischio di bias per le modalita di “misurazione dell’outcome”, in quanto non é stato riportato

chi ha misurato I'outcome dolore.
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Occorre poi sottolineare come I'analisi GRADE per I'outcome dolore ha mostrato come |'evidenza
dei risultati sia incerta.®® Nel dettaglio, gli elementi che hanno influito maggiormente sulla
valutazione all’analisi GRADE sono l'elevato rischio di bias di entrambi gli studi e la piccola

dimensione del campione analizzato.

Inoltre, occorre sottolineare come ad oggi la letteratura non permetta di effettuare alcuna analisi

guantitativa relativa ad altri outcome come disabilita, qualita della vita ed eventi avversi.

Un ulteriore elemento da considerare e che nei due studi inclusi in questa revisione sistematica non
solo non sono stati riportati eventi avversi, ma non e stata esplicitata una definizione chiara degli
stessi.1>* Apparentemente questo risultato sembra essere in linea con la revisione sistematica di
Oliphant del 2004.5¢ Secondo Oliphant, in letteratura & stato stimato che il rischio di causare un
peggioramento dell’erniazione del disco vertebrale o di provocare una sindrome della cauda equina
a seguito di manipolazioni HVLA in persone con ernia del disco lombare, equivale a meno di 1 caso
ogni 3,7 milioni.%® Tuttavia, occorre considerare che Oliphant ha incluso esclusivamente una
popolazione con ernia del disco lombare e come evento avverso il peggioramento dell’erniazione

discale o lo sviluppo di una sindrome della cauda equina, tralasciando altri eventi avversi.®®

Un’ulteriore difficolta riscontrata nel seguente lavoro, come in altri studi, € I'assenza di un
consensus su come definire correttamente dosaggio e frequenza delle tecniche di trattamento.®’
Pasquier et al. hanno suggerito che gli studi dovrebbero fornire informazioni dettagliate non solo
sul tipo di tecnica HVLA utilizzata ma anche sul dosaggio e sulla frequenza delle stesse e dovrebbero

Ill

indicare, se possibile, le caratteristiche del “profilo forza-tempo” (preload force, thrust force e

durata dell’applicazione della forza).%”

Occorre inoltre specificare che i due lavori, nonostante la bassa eterogeneita, hanno preso in
considerazione persone con la stessa condizione clinica (SRLS), ma in diverse fasi della patologia
(unoin fase acuta, I'altro subacuta o cronica). Nessuno dei due lavori, invece, ha incluso nel proprio
disegno di studio un gruppo “no-treatment”, che avrebbe aiutato nell’analisi dell’evoluzione
naturale della patologia o della presenza di un’eventuale regressione verso la media.®® Nello studio
di Ghasabmahaleh et al., inoltre, e stato possibile riscontrare un “Performance bias”. Il gruppo di
intervento, infatti, oltre a ricevere lo stesso trattamento del gruppo di controllo, ha ricevuto anche
manipolazioni HVLA. Nel gruppo di controllo, invece, non & stata proposta alcun HVLAT sham.
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Ad oggi, quindi, la letteratura non consente di stabilire se le manipolazioni HVLA siano una strategia

realmente efficace in persone con SRLS.

Limiti della revisione

In questa revisione non e stato definito alcun criterio di eleggibilita che valutasse la qualita
metodologica degli articoli da includere. Questo, se da un lato ha permesso di analizzare
guantitativamente gli studi emersi in letteratura, dall’altro ha determinato 'inclusione di articoli di

bassa qualita metodologica.

La letteratura emersa da questa revisione non ha permesso poi di effettuare una meta-analisi per

gli outcome disabilita, qualita della vita ed eventi avversi.

Inoltre, I'inclusione di due studi caratterizzati da un sample esiguo ha consentito di analizzare i dati

di un campione di popolazione ristretto.

Per questo motivo, per la bassa qualita metodologica dei due studi valutati e per I'assenza di dati
relativi agli eventi avversi, non & ad oggi possibile affermare che le tecniche HVLA siano efficaci e
sicure nella gestione del paziente affetto da SLRS. Saranno dunque necessari ulteriori RCT di buona

qualita metodologica che indaghino gli effetti di questa strategia conservativa.

5. Conclusioni

Questa revisione si e posta I'obiettivo di indagare |'efficacia delle tecniche HVLA nei pazienti affetti
da SLRS. Dagli studi rilevati nel processo di ricerca € emerso come non vi sia unanimita nella
definizione della SLRS e delle manipolazioni HVLA. Questo ha costituito un ostacolo per la ricerca di

evidenze e ha permesso l'inclusione di solo due RCT.

L’analisi quantitativa di questi due articoli ha permesso di rilevare una superiorita delle tecniche
HVLA rispetto al gruppo di controllo, negli outcome LBP e DAI (rispettivamente: MD=-1.48; Cl 95%=
-2.45, -0.50 e MD=-2.36; Cl 95%= -3.28, -1.44).
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Tuttavia, la valutazione GRADE dei risultati emersi in questi due outcome sottolinea come la qualita delle
evidenze sia molto bassa. Inoltre, i dati presenti ad oggi in letteratura non consentono alcun tipo di analisi

guantitativa rispetto ad outcome come disabilita, qualita della vita ed eventi avversi.

Nonostante, quindi, le differenze statisticamente significative emerse a favore delle tecniche HVLA, I'esiguita
del campione e I'alto rischio di bias dei due studi inclusi non permettono di stabilire I'efficacia e la sicurezza

di tale intervento terapeutico in un quadro di SLRS.

In futuro saranno dunque necessari ulteriori RCT che indaghino gli effetti delle tecniche HVLA in pazienti

affetti specificatamente da una SLRS, capaci di utilizzare una terminologia chiara e unanime.

Key Points

e SRLS puo essere considerato un termine ombrello capace di includere radicolopatia e/o
dolore radicolare.

e Inletteratura diversilavori hanno provato ad indagare I'efficacia dei trattamenti per pazienti
con SRLS ma includendo popolazioni miste e/o valutando studi che hanno adottato
terminologie differenti tra di loro.

e Sono presenti pochi RCT in lingua inglese che hanno valutato I'efficacia e sicurezza delle
HVLA rispetto ad altri trattamenti conservativi in persone con SRLS.

e | risultati della metanalisi di questa revisione sembrano evidenziare una superiorita delle
tecniche HVLA rispetto ad HVLA sham o altri approcci conservativi per la riduzione del dolore
in persone con SRLS.

e Glistudiinclusi in questa revisione sono ad elevato rischio di bias. Pertanto, non e possibile
stabilire la reale efficacia e sicurezza delle HVLA nella SRLS in quanto I'evidenza risultante &

molto incerta.
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ALLEGATI

Allegato 1

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to address

in a systematic review protocol*

Section and topic

Item No

ChecKlist item

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors; provide physical mailing address of
corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol, identify as such and list changes;
otherwise, state plan for documenting important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor or funder 5c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the protocol
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known
Objectives Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to participants, interventions,
comparators, and outcomes (PICO)
METHODS
Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (such as years
considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review
Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with study authors, trial registers or other

grey literature sources) with planned dates of coverage
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Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database, including planned limits, such that it could
be repeated
Study records:
Data management 11a Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review
Selection process 11b State the process that will be used for selecting studies (such as two independent reviewers) through each phase of the
review (that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection process 1ic Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items, funding sources), any pre-planned data
assumptions and simplifications
Outcomes and prioritization 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main and additional outcomes, with
rationale
Risk of bias in individual studies 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the
outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary measures, methods of handling data and
methods of combining data from studies, including any planned exploration of consistency (such as I, Kendall’s )
15c Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses, meta-regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across studies, selective reporting within studies)
Confidence in cumulative evidence 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important
clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P
Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P Group. Preferred reporting items for systematic review and meta-
analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 1):9764
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Allegato 2
Stringa di ricerca Pubmed

CCCCCCCCCCC((radiculopathy[MeSH Terms]) OR (radiculopathy)) OR ("lumbar radiculopathy")) OR ("radicular
syndrome")) OR ("lumbar radicular syndrome")) OR (Radiculopath*)) OR (Radiculitis)) OR (sciatica)) OR
("spinal nerve roots")) OR ("sciatic nerve")) OR ("crural nerve")) OR ("sciatic neuropathy")) OR ("femoral
neuropathy")) OR ("sciatic neuropathy"[MeSH Terms])) AND (((((((((((((((("lumbosacral region"[MeSH Terms])
OR ("lumbosacral region")) OR ("lumbosacral segment")) OR ("lumbar region")) OR ("lumbosacral spine")) OR
("lumbosacral junction")) OR ("lumbar spinal roots")) OR ("lumbar vertebrae"[MeSH Terms])) OR ("lumbar
vertebrae")) OR ("L1")) OR ("L2")) OR ("L3")) OR ("L4")) OR ("L5")) OR ("S1")) OR (""S2"))) AND ((((((((((((((((nvIa)
OR ("hvla manipulation")) OR ("high velocity low amplitude")) OR ("high velocity low amplitude thrust")) OR
("high velocity low amplitude manipulation")) OR ("musculoskeletal manipulations"[MeSH Terms])) OR
("musculoskeletal manipulations")) OR (Manipulation, osteopathic [MeSH Terms])) OR (Manipulation
Chiropractic[MeSH Terms])) OR ("manipulation osteopathic")) OR ("manipulation chiropractic")) OR (spinal
manipulation [MeSH Terms])) OR ("spinal manipulation")) OR ("thrust manipulation")) OR ("spine

manipulation")) OR ("lumbar manipulation"))

Stringa di ricerca PEDro

Abstract & Title Radicul*
Therapy Stretching, mobilisation, manipulation, massage
Body Part Lumbar spine, sacro-iliac joint or pelvis

Stringa di ricerca Cochrane

Blocco 1

#1 MeSH descriptor: [Manipulation, Spinal] explode all trees

#2 "Spinal Manipulation"

#3 MeSH descriptor: [Manipulation, Osteopathic] explode all trees

#4 "manipulation, osteopathic"
#5 "Lumbar Manipulation"
#6 "HVLA"

#7 "HVLA technique"
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#8 Thrust
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

Blocco 2

#10  MeSH descriptor: [Radiculopathy] explode all trees

#11  Radiculopathy

#12  Radiculopat*

#13  radiculitis

#14  "radicular syndrome"

#15  sciatica

#16  MeSH descriptor: [Sciatic Neuropathy] explode all trees
#17  "sciatic neuropathy"

#18 #10OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR #15 OR # 16 OR #17

Blocco 3
#19  MeSH descriptor: [Lumbosacral Region] explode all trees
#20  "lumbosacral region"

#21  Lumbar vertebrae
#22  lumbosacral spine

#23  "L1"
#24  "L2"
#25 "L3"
#26  "L4"
#27  "L5"
#28  "S1"
#29  "S2"

#30 #19 OR#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR # 25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

Blocco 1 AND Blocco 2 AND Blocco 3
#31 #9 AND #18 AND #30

Stringa di ricerca EMBASE

(“radiculopathy” OR “lumbar radiculopathy” OR “radicular syndrome” OR “lumbar radicular
syndrome” OR “Radiculopath*” OR “Radiculitis” OR “sciatica” OR “spinal nerve roots” OR “sciatic
nerve” OR “crural nerve” OR “sciatic neuropathy” OR “femoral neuropathy”) AND (“lumbosacral
region” OR “lumbosacral segment” OR “lumbar region” OR “lumbosacral spine” OR “lumbosacral
junction” OR “lumbar spinal roots” OR “lumbar vertebrae” OR “L1” OR “L2” OR “L3” OR “L4” OR
“L5” OR “S1” OR “S2”) AND (“hvla” OR “hvla manipulation” OR “high velocity low amplitude” OR
“high velocity low amplitude thrust” OR “high velocity low amplitude manipulation” OR
“musculoskeletal manipulations” OR “manipulation osteopathic” OR “manipulation chiropractic”
OR “manipulation spinal” OR “thrust manipulation” OR “spine manipulation” OR “lumbar
manipulation”)
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Stringa di ricerca Web of Science

Blocco 1
Radiculopathy, Radicular Syndrome, Lumbar radiculopathy, Lumbar Radicular Syndrome, Radiculopath*,
Radiculitis, Sciatica, Spinal nerve roots, sciatic nerve, crural nerve, sciatic neuropathy, femoral neuropathy,

#1 Search: radiculopathy

#2 Search: "lumbar radiculopathy"
#3 Search: "radicular syndrome"
#4 Search: "lumbar radicular syndrome"
#5 Search: Radiculopath*

#6 Search: Radiculitis

#7 Search: sciatica

#8 Search: "spinal nerve roots"

#9 Search: "sciatic nerve"

#10 Search: "crural nerve"

#11 Search: "sciatic neuropathy”
#12 Search: "femoral neuropathy"

#13 Search: ((((((((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11) OR
#12) OR #13

Blocco 2
“lumbosacral region”, “lumbosacral segment”, “lumbar region”, “lumbosacral spine”, “lumbosacral
junction”, “lumbar spinal roots”, “llumbar vertebrae”, “L1”, “L2”, “L3”, “L4”, “L5”, “S1”, “S2”

#14 Search: "lumbosacral region"
#15 Search: "lumbosacral segment"
#16 Search: "lumbar region"

#17 Search: "lumbosacral spine"
#18 Search: "lumbosacral junction'
#19 Search: "lumbar spinal roots"
#20 Search: "lumbar vertebrae"
#21 Search: "L1"

#22 Search: "L2"

#23 Search: "L3”

#24 Search: "L4"

#25 Search: "L5"

#26 Search: "S1"

#27 Search: "S2"

#28 Search: #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
#26 OR #27

Blocco 3

HVLA, HVLA manipulation, High Velocity Low Amplitude, High Velocity Low Amplitude Thrust, High Velocity
Low Amplitude Manipulation, musculoskeletal manipulation, osteopathic manipulation, chiropractic
manipulation, spinal manipulation, thrust manipulation, spine manipulation, lumbar manipulation,

#29 Search: hvla

41



#30 Search

#31 Search:
#32 Search:

#33 Search

#34 Search:
#35 Search:

#36 Search

#37 Search:
#38 Search:

#39 Search

#40 Search:

#41 Search

: “hvla manipulation”

“high velocity low amplitude”

“high velocity low amplitude thrust”
: “high velocity low amplitude manipulation”
“musculoskeletal manipulations”
“manipulation osteopathic”

: “manipulation chiropractic”

“spinal manipulation”

“thrust manipulation”

: “spine manipulation”

“lumbar manipulation”

:#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40

Blocco 1 AND Blocco 2 AND Blocco 3

#42 Search

:#13 AND #28 AND 41
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