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ABSTRACT

Introduzione: I’Emicrania Vestibolare (VM) pur essendo stata inserita dal 2012, con criteri specifici,
all’interno dell’appendice della International Classification of Headache Disorders (ICDH-3 beta
version) risulta ancora poco riconosciuta come patologia vestibolare. La compresenza di sintomi
riscontrabili anche in altre sindromi che puo causare confusione, e la patofisiologia ancora per lo piu
sconosciuta, fa si che la gestione terapeutica risulti ancora non standardizzata, senza linee guida chiare

che possano creare un’uniformita di trattamento piu sicuro ed efficace.

Obiettivo: indagare in letteratura le differenti opzioni terapeutiche conservative per il trattamento

dell’Emicrania Vestibolare, ponendo particolare attenzione alla gestione fisioterapica.

Metodi: la revisione sistematica ¢ stata eseguita secondo le linee guida PRISMA statement. La ricerca
¢ stata effettuata sui database quali Medline (Pubmed), The Cochrane Library e Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) dove per ognuno ¢ stata composta una stringa di ricerca diversa
utilizzando il modello PICO. Sono stati inclusi solo trials clinici randomizzati (RCT) che indagassero
trattamenti per I’emicrania vestibolare su una popolazione adulta effettuati dal 2012 e pubblicati in
italiano ed inglese. Per la valutazione del rischio di bias degli articoli selezionati ¢ stato utilizzato lo

strumento PEDro Scale.

Risultati: dalla ricerca sui database sono risultati 15494 studi. Dopo la rimozione dei duplicati e dopo
essere stati sottoposti a screening per lettura di titolo, di abstract e full text sono stati considerati validi
per la revisione 6 studi RCT, 4 per la terapia farmacologica, 2 per la riabilitazione. La qualita degli
studi non risulta elevata eccetto che per uno soltanto. Dai dati presi in letteratura sembrerebbe che,
sia la terapia farmacologica, che la fisioterapia risultino efficaci nella riduzione della sintomatologia

nella VM.

Conclusioni: data la bassa qualita metodologica non ¢ possibile stabilire la reale efficacia delle
diverse tipologie di intervento e quindi indicare una scelta sicura come trattamento. Si consiglia di
combinare gli approcci per una gestione piu completa. Sono necessari ulteriori studi per approfondire

piu dettagliatamente il tema.



1. INTRODUZIONE

1.1 Definizione

L’emicrania vestibolare (VM) ¢ una condizione neurologica caratterizzata da episodi di emicrania
accompagnata da vertigini. Sebbene in letteratura la correlazione tra emicrania e vertigini viene
riportata da moltissimo tempo, spesso utilizzando diversi termini, € senza alcuna uniformita nella
formulazione della diagnosi, la prima definizione di Emicrania Vestibolare viene data nel 1999 da
Dieterich e Brandt utilizzata per indicare un disturbo clinico separato caratterizzato da disturbi
vestibolari associati all’emicrania [1]. Neuhauser e colleghi approfondiscono questa condizione e
cosi, nel 2001, stilano 1 primi criteri diagnostici che successivamente verranno rivisti e adottati nel
Consensus dell’International Barany Society [2] e dell’International Headache Society (IHS) nel
2012. Questi criteri sono stati aggiunti all’appendice della International Classification of Headache
Disorders (ICDH-3 beta version) [3] e forniscono una base per la diagnosi di Emicrania Vestibolare
ma che necessita di ulteriori approfondimenti. Viene indicata dalla Barany Society anche una
probabile diagnosi della VM ma questa non ¢ riconosciuta dalla ICHD. I criteri per fare diagnosi di
Emicrania Vestibolare includono un soggetto con storia clinica di emicrania con o senza aura, € che
presenti almeno una delle seguenti caratteristiche: una locazione del sintomo unilaterale, con intensita
da moderata a severa, di tipo pulsante, presenza di fotofobia e fonofobia ed aggravata dall’attivita
fisica. Prevede sintomi vestibolari con intensita da moderata a severa e della durata da 5 minuti a 72

ore. Questi sintomi devono presentarsi in concomitanza in almeno 5 episodi [2,3].

Le vertigini possono essere di tipo spontaneo, e si dividono in interne ed esterne, oppure posizionali,
indotte da stimoli visivi ampi e complessi, correlate a movimenti della testa e che possono causare
nausea. | sintomi vestibolari sono moderati quando interferiscono con le ADL (activities of daily
living) dei soggetti, severi quando le limitano. Seppur difficilmente vengono superate le 72 ore, la
durata degli attacchi vertiginosi ha un ampio spettro nel quale circa il 30% ha episodi della durata di
qualche minuto, un 30% ha attacchi che durano ore e per un altro 30% durano giorni. Un 10% presenta
attacchi di soli pochi secondi correlati al movimento della testa e dalla stimolazione visiva. Infine,

una piccola parte arriva a recuperare dagli episodi in 4 settimane [2,3].

Sicuramente 1’elevata eterogeneita dei sintomi che si presentano in modo trasversale a piu patologie
vestibolari, spesso sovrapposti, possono creare difficolta e confusione per il giusto inquadramento dei
pazienti. Sebbene I’interesse e la letteratura che indaga questa problematica stiano notevolmente

aumentando negli ultimi anni, rimane ancora poco conosciuta e sottodiagnosticata. Per questo



I’anamnesi e I’esame fisico, con un’ottima diagnosi differenziale, devono essere ben condotti e
costruiti sul paziente cosi da riuscire ad indagare in modo globale ed efficace la condizione, ed a

definirne i pattern caratteristici per riuscire a fare una corretta diagnosi.

Nelle tabelle sottostanti vengono rappresentati i criteri diagnostici dell’Emicrania Vestibolare:

Tabella 1. Criteri Diagnostici della Barany Society e dell’THS (2012) [3]

Vestibular Migraine

A. At least five episodes fulfilling criteria C and D
B. A current or past history of 1.1 Migraine without aura or 1.2 Migraine with aura
C. Vestibular symptoms of moderate or severe intensity, lasting between 5 minutes and 72
hours
D. At least 50% of episodes are associated with at least one of the following three
migrainous features:
1. Headache with at least two of the following four characteristics:
a) unilateral location
b) pulsating quality
c¢) moderate or severe intensity
d) aggravation by routine physical activity
2. Photophobia and phonophobia
3. Visual aura
E. Not better accounted for by another ICHD-3 diagnosis or by another vestibular disorder

Emicrania Vestibolare

Almeno cinque episodi che soddisfano i criter1 C e D
Storia attuale o passata di 1.1 Emicrania senza aura o 1.2 Emicrania con aura
Sintomi vestibolari di intensita moderata o grave, di durata compresa tra 5 minuti e 72 ore

SO wp

Almeno il 50% degli episodi ¢ associato ad almeno una delle tre caratteristiche emicraniche
seguenti:
1. Cefalea con almeno due delle seguenti quattro caratteristiche:

a) localizzazione unilaterale

b) qualita pulsante

c) intensita moderata o grave

d) aggravata dall’attivita fisica
2. Fotofobia o fonofobia
3. Aura visiva

E. Nessuno altro disturbo vestibolare o altra diagnosi dall’ ICHD-3
Tabella 2. Criteri Diagnostici della Barany Society e dellI’THS (2012) [3]




1.2 Epidemiologia

Un primo studio che ha indagato la prevalenza dell’Emicrania Vestibolare ¢ stato effettuato da
Neuhauser e colleghi nel 2006. Questo ha stimato una prevalenza del 1% nell’arco della vita nella
popolazione generale ed una prevalenza annua dello 0,9% [4]. Una successiva survey condotta in
America nel 2018 ha identificato una prevalenza del 2,7% tra la popolazione adulta [5]. Nello studio
di Vukovic et al. ¢ risultato che tra i pazienti analizzati che sperimentavano emicrania con dizziness
o vertigini il 23,2% ha i criteri per la diagnosi di VM [6]. Lo studio retrospettivo di Dominguez-Duran
et al. ha rilevato una prevalenza dello 71,9% nella popolazione generale, e del 32,9% nei centri
specializzati della VM tra le vertigini episodiche non triggered [7]. Da uno studio prospettico si €
rilevato che tra i pazienti che sperimentavano un attacco acuto di emicrania (VAS>7), nel 47,5% dei
casi presentavano dizziness o vertigini [8]. I sintomi possono manifestarsi in qualsiasi fase della vita,
in particolare tra gli 8 e 1 50 anni [4,1]. Colpisce prevalentemente le donne rispetto gli uomini,
soprattutto nella fascia tra i 35 e 45 anni circa, probabilmente correlato ai cambiamenti ormonali della
menopausa [9,10,11]. Molte volte i pazienti hanno una storia familiare di VM, questo spesso ¢
associato ad un esordio piu precoce dell’emicrania. La maggior parte dei pazienti riporta una storia
di emicrania (con o senza aura) pregressa ai sintomi vestibolari, ed ¢ possibile che si verifichi un

periodo senza emicrania prima degli attacchi di vertigine [9,10,11].

1.3 Presentazione Clinica

L’elevata variabilita di sintomi che presentano i pazienti affetti da Emicrania Vestibolare causa una
frequente non diagnosi da parte dei clinici. Spesso emicrania e vertigine non sono concomitanti,
I’attacco di vertigine si puo presentare prima, dopo o durante I’emicrania [11,12,13]. La durata della
vertigine varia da qualche minuto ad interi giorni. Invece che manifestare emicrania alcuni pazienti
indicano come sintomo una pressione o testa piena [11,12,13]. Un segno clinico che puo indirizzare
verso la diagnosi di VM ¢ la presenza di fotofobia, fonofobia e I’aura visiva. La fonofobia di solito ¢
transitoria e colpisce entrambi le orecchie [11,12,13]. Anche se meno frequenti possono presentarsi
nausea, vomito, osmofobia e sintomi psichiatrici [11,12,13]. Spesso 1 pazienti presentano sintomi
auditori come tinnito, perdita di udito e pienezza di udito durante I’attacco vestibolare, tipicamente
presenti nella Sindrome di Meniere [11,12,13,14]. I sintomi vestibolari possono presentarsi in modo
spontaneo, in base alla posizione della testa o correlati al movimento della testa, indotti dalla vista e

con I’oscillopsia, e piu di una di queste varianti si pud manifestare nei pazienti [11,12,13,14]. Gli



attacchi di VM possono essere triggerati da stress, ciclo mestruale, disturbi del sonno, condizioni
climatiche, cibo come caffeina, cioccolato, glutammato, alcool, oppure da luci molto intense, luci

lampeggianti e rumori molto forti [11,12,13,14].

1.4 Fisiopatologia

La patofisiologia della VM ¢ a tuttora sconosciuta. Si ritiene avere una causa multifattoriale che
coinvolge il sistema vestibolare, il sistema trigemino-vascolare (TVS) ed il sistema nervoso centrale
[15]. Alcuni neuropeptidi del sistema trigemino-vascolare come il peptide correlato al gene della
calcitonina (CGRP) possono promuovere la vasodilatazione e la neuroinfiammazione. Questo
fenomeno puo causare sensibilizzazione centrale e dolore. Alcuni di questi neurotrasmettitori sono
presenti anche nel sistema vestibolare suggerendone un possibile coinvolgimento nello sviluppo
del’Emicrania Vestibolare causata all’attivazione diretta dei nuclei vestibolari da parte del TVS

[15,16].
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Figura 1: Presa da Huang et al. (2020)[15]



Attraverso diverse connessioni anatomiche tra il TVS con il talamo controlaterale, insieme alle
connessioni tra i nuclei vestibolari con il TVS ed il tronco encefalico, si viene a creare un’interazione
significativa tra i sistemi nocicettivi e vestibolare (Immagine 1)[15]. In particolare, la stimolazione
del nervo trigeminale che genera nistagmo in soggetti affetti da VM, o la presenza di nistagmo

spontaneo durante un attacco di VM indica una ipereccitabilita vestibolare [15,17].

Un’ alterata valutazione ed integrazione degli stimoli provenienti dai canali semicircolari e dagli
otoliti causa una minore capacita della percezione del movimento durante le rotazioni del capo ed una
disregolazione tra stimoli vestibolari e somatosensoriali causa errori nell’orientamento spaziale in

particolare con un tilt della testa laterale e guardando in alto [15,18,19].

Studi di imaging hanno evidenziato un interessamento del circuito del talamo, in particolare lo studio
di Russo et al., ha evidenziato come pazienti con diagnosi di VM sottoposti ad una stimolazione
vestibolare attraverso un’irrorazione nell’orecchio di acqua fredda, valutata con risonanza magnetica
funzionale, presentano un’aumentata attivazione del talamo correlata con la frequenza degli attacchi
emicranici [15,20]. E lo studio di Li et al. che evidenzia una aumentata attivita del talamo, del lobo

parietale e del lobo frontale dovuto ad uno stato di maggiore sensibilita [21].

Gli studi di Kim et al. [22] e di Von Brevern et al. [23] hanno voluto indagare la componente genetica
visto la frequente famigliarita con la quale si presenta la VM. In particolare, hanno indagato la
possibile mutazione del gene CACNAI1A, il primo, e ATP1A2, SCN1A, CACNB4 ¢ CACNAIA, il
secondo. Questi geni sono stati scelti perché si trovano spesso mutati in due patologie, I’emicrania
emiplegica familiare (FHM) e I’atassia episodica di tipo 2 (EA-2), che hanno manifestazioni cliniche
simili con la VM. In entrambi gli studi non sono state trovate correlazioni tra le mutazioni con la VM

[22,23].

Tuttavia, ¢ fondamentale evidenziare che la comprensione della patofisiologia dell’Emicrania
vestibolare ¢ ancora in fase di sviluppo e ulteriori ricerche sono necessarie per comprendere appieno

1 meccanismi sottostanti a questa condizione.

1.5 Diagnosi Differenziale

Le sindromi vertiginose possono essere inserite in categorie in base al pattern di insorgenza e fattori
trigger. Si suddividono in continue ad esordio acuto o improvviso, intermittenti/episodiche con o
senza fattore trigger e continue ad esordio progressivo. La VM puod essere classificata tra le vertigini

intermittenti/episodiche non triggered. Queste si caratterizzano per la comparsa dei sintomi in



maniera acuta o graduale, gli episodi sono intermittenti nelle 24 ore, la durata degli attacchi varia da
secondi a minuti, possono esserci associati nausea, vomito, intolleranza ai movimenti del capo e non
presentano fattori specifici scatenanti, ma avvengono con attacchi spontanei. Un’altra condizione che
rientra in questa categoria, con la quale fare una principale diagnosi differenziale ¢ la Sindrome di
Meniere. Ha una eziologia multifattoriale data dalla combinazione di fattori genetici ed ambientali.
Tra le possibili cause, evidenziato da studi istopatologici, troviamo 1’accumulo di endolinfa, 1’idrope
endolinfatica, nelle strutture vestibolari, anche se da sola non giustifica tutte le presentazioni cliniche
della sindrome. Ha una prevalenza di 34-190 casi ogni 100000, colpisce maggiormente le donne, con
un’eta di esordio dalla terza alla settima decade di vita. E’ associata a diverse comorbidita come
I’artrite, il reflusso gastroesofageo, la psoriasi, la sindrome dell’intestino irritabile e 1’emicrania. Si
differenzia dalla VM per episodi vertiginosi che durano dai 20 minuti alle 12 ore di intensita severa,
accompagnato da sintomi quali perdita di udito, tinnito e sensazione di pienezza dell’orecchio. Non
sempre hanno la stessa insorgenza, anzi il primo attacco della sindrome non coincide con la
simultanea insorgenza dei vari sintomi, spesso i disturbi uditivi anticipano I’attacco vertiginoso.
Questi sintomi sono, nei primi anni, fluttuanti, ma col verificarsi degli attacchi diventano permanenti.
Anche nella VM possono presentarsi questi sintomi uditivi ma non progrediscono negli anni, e se
presenti colpiscono entrambe le orecchie, mentre nella Sindrome di Meniere, una soltanto. Sebbene
possano verificarsi emicrania e fonofobia durante un attacco, la correlazione tra Sindrome di Meniere

e VM risulta sconosciuta [24].



2. MATERIALI E METODI

La revisione sistematica ¢ stata condotta seguendo le Linee Guida PRISMA Statement (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [25].

2.1 Quesito Clinico

L’obiettivo di questo elaborato ¢ quello di cercare di indagare il ruolo della gestione terapeutica nell’
emicrania vestibolare, con particolare attenzione sulle strategie conservative non farmacologiche e

valutarne il valore degli interventi e della loro efficacia.

2.2 Strutturazione PICO

La ricerca bibliografica ¢ stata effettuata utilizzando il modello “PICO”: per ogni campo sono stati
individuati termini MESH uniti a dei termini sinonimi tramite 1’operatore boleano OR, ogni campo ¢
stato poi unito dall‘operatore AND. Sono stati compilati solo i campi Popolazione ed Intervento
mentre quelli di Controllo e di Outcome sono stati lasciati vuoti, questo per rendere la ricerca piu
sensibile possibile e non tralasciare alcun records. Nel campo della popolazione si € deciso di inserire
termini come emicrania vestibolare ma anche termini che indicavano patologie vestibolari o varianti

di patologie vestibolari, varianti di forme di emicrania e patologie vestibolari di origine centrale.

Nel campo del controllo invece si ¢ deciso di utilizzare termini che indicavano trattamenti con
modalita conservativa quali farmaci o trattamenti farmacologici e trattamenti fisioterapici effettuati
con diverse modalita come un training propriocettivo, la riabilitazione vestibolare, esercizi di

coordinazione ed esercizi piu generici.



Di seguito la tabella con tutte le parole chiave utilizzate:

PICO Parole Chiave

Population (P) “Vestibular Migraine” “Migraine Disorders”
“Vestibular Diseases” “Migraine Variant” “Central

Vestibular Disorders” Central Vestibular Diseases”

Intervention (I) “Drug Therapy” “Rehabilitation” “Conservative
Therapy” “Vestibular Rehabilitation”
“Pharmacotherapy” “Exercise” “Coordination
Exercise” “Physiotherapy” “Proprioceptive

Training”

Control (C) /
Outcome (O) /

Tabella 3

2.3 Fonti di Informazione e Stringa di Ricerca

Per condurre la ricerca sono stati consultate le banche dati elettroniche quali Medline (Pubmed), The
Cochrane Library e Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Per ognuna ¢ stata identificata e

sviluppata una stringa di ricerca specifica utilizzando le parole chiave di ogni campo del PICO.

La stringa completa utilizzata su Pubmed ¢ stata la seguente:



(CCC(((migraine disorders[MeSH Terms]) ) OR (dizziness[MeSH Terms])) OR
(vertigo[MeSH Terms])) OR (vestibular disease[ MeSH Terms])) OR ("migraine
disorders"[Title/Abstract])) OR ("dizziness"[Title/Abstract])) OR (vertigo[ Title/Abstract])) OR
(vertigos[Title/Abstract])) OR ("vestibular disease"|[ Title/Abstract])) OR ("vestibular
diseases"[Title/Abstract])) OR ("migraine disorder"[Title/Abstract])) OR ("migraine
variant"[ Title/Abstract])) OR ("migraine variants"[ Title/Abstract])) OR ("central vestibular
disorders"[Title/Abstract])) OR ("central vestibular diseases"[Title/Abstract])) OR ("central
vestibular dysfunction"[Title/Abstract])) OR ("vestibular migraine"[ Title/Abstract])) AND
(CCqeaarconservative treatment[MeSH Terms]) OR (rehabilitation[MeSH Terms]))
OR (drug therapy[MeSH Terms])) OR (exercise[MeSH Terms])) OR ("conservative
treatment"[ Title/Abstract])) OR ("conservative treatments"| Title/Abstract])) OR
(rehabilitation[ Title/Abstract])) OR ("drug therapy"[Title/Abstract])) OR ("drug
therapies"[Title/Abstract])) OR (exercise[Title/Abstract])) OR (exercises| Title/Abstract])) OR
("conservative therapy"[Title/Abstract])) OR ("conservative therapies"[Title/Abstract])) OR
("conservative managment"[Title/Abstract])) OR (physiotherapy[Title/Abstract])) OR ("manual
therapy"[Title/Abstract])) OR ("vestibular rehabilitation"[ Title/Abstract])) OR
(pharmacotherapy[Title/Abstract])) OR ("pharmaceutical preparations"[Title/Abstract])) OR
(drug[Title/Abstract])) OR (drugs|Title/Abstract])) OR ("pharmacologic
therapy"[Title/Abstract])) OR ("pharmacologic therapies"[Title/Abstract])) OR ("balance
exercises"[Title/Abstract])) OR ("coordination exercises"[ Title/Abstract])) OR ("vestibular
exercises"[Title/Abstract])) OR ("proprioceptive training"[Title/Abstract])) OR ("proprioceptive
exercises"[Title/Abstract]))) AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR
"placebo"[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR ("randomly"[Title/Abstract]
OR "trial"[Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms]))

Tabella 4

E’ stato applicato 1l filtro di Intertasc: Cochrane RCT sensitivity maximising filter per ricercare

specificamente 1 Trials Randomizzati e Controllati.



La stringa utilizzata su The Cochrane Library:

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20

MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees
(migraine disorders):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Vestibular Diseases] explode all trees
(vestibular diseases):ti,ab,kw

(migrainous vertigo):ti,ab,kw

(migraine-associated vertigo):ti,ab,kw

("vestibular migraine"):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees

(drug therapy):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees
(exercise therapy):ti,ab,kw

("pharmacotherapies"):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees
(rehabilitation):ti,ab,kw

(vestibular rehabilitation):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Conservative Treatment] explode all trees
(conservative treatment):ti,ab,kw

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#8 AND #19

Tabella 5




Stringa utilizzata su PEDro:

Vestibular Migraine AND Treatment

Tabella 6

2.4 Criteri di Eleggibilita

Sono stati inclusi come tipologia di studi unicamente i trials randomizzati controllati (RCT) che hanno
come popolazione di intervento soggetti con emicrania vestibolare, che indagano 1’efficacia dei
trattamenti farmacologici e non farmacologici per questa problematica. Sono stati inclusi studi che
sono stati pubblicati dal 2012 dopo la pubblicazione dei criteri diagnostici della Barany Society, studi
effettuati sia su uomini che donne senza limiti di eta, articoli scritti in lingua inglese ed italiano. Infine,
vengono incluse misure di outcome quali la qualita della vita (QoL), intensita dell’attacco emicranico,

intensita degli attacchi vestibolari, il numero di episodi ed il miglioramento generale dei sintomi.

Sono stati esclusi invece qualsiasi articolo con una popolazione affetta da altre patologie vestibolari
o solamente affetti da emicrania, con disegni di studio diverso dai i trials randomizzati controllati

(RCT) ed articoli con abstract ed 1 full text non reperibili.



Criteri di Inclusione Criteri di Esclusione

e Studi che hanno come popolazione di e Articoli con una popolazione
intervento 1’emicrania vestibolare affetta da altre patologie vestibolari
e Articoli che indagano I’efficacia dei e Articoli con popolazione affetta
trattamenti farmacologici € non solamente da emicrania
farmacologici per I’emicrania vestibolare e Qualsiasi disegno di studio diverso
e Articoli pubblicati dopo il 2012 dai Trials Randomizzati e
e Soggetti di qualsiasi eta, sia uomini che Controllati (RCT)
donne e Articoli con abstract e full text non
e Articoli in Italiano ed Inglese disponibili

e Tipologie di studi: Trials Randomizzati
Controllati (RCT)

e Misure di Outcome quali Qualita della vita
(QoL), Intensita dell’attacco emicranico,
Intensita attacchi vestibolari, Numero di

episodi, Miglioramento generale dei sintomi

Tabella 7

2.5 Selezione degli Studi

Raccolti tutti i records risultati dalle banche elettroniche sono stati inseriti nel software online Rayyan,
dove tramite un’apposita funzione del programma sono stati eliminati i1 duplicati. Gli articoli
rimanenti hanno successivamente subito un doppio controllo da un singolo revisore, il primo
attraverso la lettura di titoli ed abstract, il secondo, leggendo 1 full paper in modo tale da garantire che

rispettassero i criteri di eleggibilita.



2.6 Valutazione Rischio Di Bias

Per la valutazione metodologica degli studi randomizzati e controllati selezionati per la revisione ¢
stato utilizzato lo strumento PEDro Scale emendata nel 1999 ¢ tradotta in Italiano nel 2014. Questa
scala basata sulla lista Delphi sviluppata da Verhagen e colleghi (The Delphi list: a criteria list for
quality assessment of randomised clinical trials for conducting systematic reviews developed) [26] ¢
composta da 11 item e per ognuno di questi item gli autori possono dare una risposta dicotomica
“Si/No”. I punti degli item perd vengono conferiti solamente quando un criterio risulta chiaramente

soddisfatto, qualora non ne risulti appieno soddisfatto bisognerebbe evitare di assegnarli il punto.
Tra 1 vari item, o criteri, utilizzati dalla scala troviamo:

1. TIcriteri di eleggibilita sono stati specificati

2. Isoggetti sono stati assegnati in maniera randomizzata ai gruppi (negli studi crossover,
¢ randomizzato 1’ordine con cui i soggetti ricevono il trattamento)

3. L’assegnazione dei soggetti era nascosta

4. 1 gruppi erano simili all’inizio dello studio per quanto riguarda i piu importanti
indicatori prognostici

5. Tutti 1 soggetti erano “ciechi” rispetto al trattamento

6. Tutti 1 terapisti erano “ciechi” rispetto al tipo di trattamento somministrato

7. Tutti i valutatori erano “ciechi” rispetto ad almeno uno degli obiettivi principali dello
studio

8. I risultati di almeno un obiettivo dello studio sono stati ottenuti in piu dell’85% dei
soggetti inizialmente assegnati ai gruppi

9. Tutti i soggetti analizzati al termine dello studio hanno ricevuto il trattamento
(sperimentale o di controllo) cui erano stati assegnati oppure, se non ¢ stato cosi, 1 dati
di almeno uno degli obiettivi principali sono stati analizzati per “intenzione al
trattamento”

10. I risultati della comparazione statistica tra i gruppi sono riportati per almeno uno degli
obiettivi principali

11. Lo studio fornisce sia misure di grandezza che di variabilita per almeno uno degli

obiettivi principali

Verra poi dato un punteggio finale dando maggiore rilevanza agli “Obiettivi Chiave” dati dagli item

4, e dal 7 all’ 11, che forniscono le misure principali di efficacia della terapia.



3. RISULTATI

3.1 Selezione degli Studi

La ricerca sui database Pubmed, The Cochrane Library e PEDro ha prodotto un totale di 15494
risultati. Applicando il filtro della data di pubblicazione (2012) seguendo il criterio di eleggibilita
sono rimasti 6686 studi. Questi sono stati inseriti nel software online Rayyan con il quale tramite
un’apposita funzione sono stati eliminati i doppioni 797, rimanendo cosi 5889 risultati. Dopo la
lettura dei titoli sono stati esclusi 5859 records in quanto non riguardavano 1’argomento interessato,
ed a seguire ¢ stata eseguita la lettura degli abstract eliminando 21 records. Tra i motivi dell’esclusione
ci sono disegni di studi diversi da quelli dei criteri di eleggibilita come studi comparativi, revisioni
sistematiche, trials clinici non randomizzati, studi prospettici, revisioni retrospettive, studio in corso,
studio in lingua Polacca, ma anche studi che non indagavano 1’emicrania vestibolare ed anche studi
che non indagano i trattamenti. I 9 records residui sono stati sottoposti alla lettura dei full text, di
questi, due non erano disponibili, mentre uno aveva come disegno di studio un trial clinico non

randomizzato. Al termine del processo gli articoli selezionati sono i seguenti:

e Propranolol and Venlafaxine for Vestibular Migraine Prophylaxis:
A Randomized Controlled Trial[27]

e The Efficacy of Venlafaxine, Flunarizine, and Valproic Acid in the Prophylaxis of Vestibular
Migraine[28]

e Flunarizine in the Prophylaxis of Migrainous Vertigo: a Randomized Controlled Trial[29]

e Results and Lessons Learnt from a Randomized Controlled Trial: Prophylactic Treatment of
Vestibular Migraine with Metoprolol (Provemig)[30]

e Effects of  Vestibular  Rehabilitation and  Pharmacological  Therapy in
Patients with Vestibular Migraine[31]

e Resistance Exercise Relieves Symptoms of Vestibular Migraine Patients with Mri Diagnosis:

A Randomized Parallel-Controlled Single-Blind Clinical Trial[32]



Il processo di selezione degli articoli € riportato nella figura sottostante:

Studi rimossi prima dello
screening:

-Eliminati per data (2012):

n=8808

-Duplicati: n=797

Studi esclusi perché non
riguardavano I'argomento della
revisione: n=5859

Studi esclusi a seguito della
lettura degli abstract n=21 di cui:
- Revisioni sistematiche: n=5
- Trials non randomizzati: n=4
- Non indaga la VM: n=6
- Studio comparativo: n=1
- Studio prospettico: n=1
- Revisione retrospettiva: n=1
- Non parla del trattamento: n=1
- Lingua Polacca: n=1
- Studio in corso: n=1

)
@ Studi identificati da:
5 Medline: n=12304
'§ Cochrane: n=3186
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&
=
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Studi analizzati per abstract:
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lettura dei full text n=3 di cui:

- Full text non reperibili: n=2

- Trials clinici non
randomizzati: n=1

Studi inclusi nella revisione: n=6

Figura 2




3.2 Caratteristiche degli Studi

Gli studi infine selezionati risultano 6 RCT di cui 4 RCT che indagano il trattamento farmacologico:
Salviz et al. (2016)[27], Liu et al. (2017)[28], Lepcha et al. (2014)[29], Bayer et al. (2019)[30] e 2
RCT che indagano la riabilitazione: Aydin et al. (2020)[31], Sun et al. (2022)[32].

3.2.1 Popolazione

Tutti gli studi hanno reclutato soggetti adulti (> 18 anni) con diagnosi di emicrania vestibolare,
diagnosi fatta seguendo i criteri della Barany Society e della International Headache Society per 5

studi, ed 1 utilizza i criteri proposti da Neuhauser.

La durata media dei sintomi non ¢ stata indicata, solo nello studio di Aydin vengono riportati ma sono

contradditori.

Il numero totale dei pazienti arruolati ¢ 689: da un minimo di 48 ad un massimo di 312, delle quali
circa 502 erano donne e 187 uomini, con dati da parte di Lepcha che riportavano i pazienti post

follow-up e non randomizzazione.

Rispetto al numero dei pazienti arruolati, 51 sono stati persi € non hanno eseguito il follow-up finale,

ed ¢ stato riportato solo da 4 studi.

3.2.2 Tipologia di Intervento

Ognuno degli studi ha indagato una tipologia di intervento diversa con obiettivi diversi. Per il

trattamento farmacologico hanno indagato:

e [l Propranololo Versus la Venlafaxina[27]
e La Venlafaxina Versus Flunarizina Versus Acido Valproico[28]
¢ Flunarizina+ Betaistina+ Paracetamolo Versus Betaistina+ Paracetamolo[29]

e Metoprololo Versus Placebo[30]



Per la riabilitazione hanno indagato:

e Riabilitazione Vestibolare Versus Riabilitazione Vestibolare+ Trattamento Farmacologico
Versus Trattamento Farmacologico[31]

e Esercizi contro Resistenza Versus Esercizi di Rilassamento[32]

Propranololo Versus Venlafaxina

Lo studio di Salviz et al (2016) vuole comparare 1’efficacia del Propranololo e della Venlafaxina nella
profilassi dell’emicrania vestibolare. E strutturato con due bracci paralleli di intervento senza
controllo, al primo gruppo (gruppo P) viene somministrato il Propranololo mentre al secondo (gruppo
V) viene somministrato la Venlafaxina. I soggetti nel gruppo P ricevono 40 mg di Propranololo per 3
volte al giorno per un totale di 160 mg per una settimana. I soggetti nel gruppo V ricevono 150 mg di
Venlafaxina al giorno per 2 settimane. Per il primo mese post randomizzazione i pazienti vengono
visitati bisettimanalmente in clinica per valutare eventi avversi e per garantirne la compliance al
trattamento, ed istruiti nella compilazione di un diario sul quale registrare episodi di attacchi di
vertigine cosi da valutare la frequenza degli attacchi. Al follow-up dei 4 mesi successivi si € valutato
come outcome primari: la DHI, il numero degli attacchi vertiginosi nel mese, la severita degli attacchi
vertiginosi e secondari valutati con le scale BAI (Beck Anxiety Inventory) e BDI (Beck Depression

Inventory) [27].

Venlafaxina Versus Flunarizina Versus Acido Valproico

Nel 2017 lo studio di Liu et al. vuole valutare 1’efficacia ¢ la sicurezza della Venlafaxina, della
Flunarizina e dell’Acido Valproico per la profilassi dell’emicrania vestibolare. E strutturato a tre
bracci paralleli senza controllo, ed i soggetti vengono randomicamente inseriti in uno dei tre gruppi,
gruppo Venlafaxina (gruppo V), gruppo Flunarizina (gruppo F) e gruppo Acido Valproico (gruppo
AV). I pazienti del gruppo V ricevono Venlafaxina, 37.5mg, per 6 giorni, nel gruppo F ricevono 10
mg di Flunarizina per I’intero periodo dello studio ed al gruppo AV, viene somministrato Acido

Valproico con una dose di 1000mg al giorno due volte al giorno, anch’esso per I’intero periodo del



trattamento. Per valutare I’efficacia dell’intervento i pazienti venivano valutati ad inizio studio e tre
mesi dopo il trattamento utilizzando come misure di outcome il punteggio del questionario DHI, il
numero degli attacchi vertiginosi nel mese precedente e la severita degli attacchi di vertigine (Vertigo

Severity Score) [28].

Flunarizina+ Betaistina+ Paracetamolo Versus Betaistina+ Paracetamolo

L’efficacia della Flunarizina sull’emicrania e sulle vertigini viene indagato da Lepcha et al. nel 2014.
In questo studio viene confrontato il trattamento dato ai pazienti del primo braccio ai quali viene
somministrato 10mg di Flunarizine una volta al giorno, 16mg di Betaistina 3 volte al giorno per 48
ore durante gli attacchi di vertigine e 1 mg di Paracetamolo durante gli attacchi acuti di emicrania,
con 1 pazienti del secondo braccio ai quali viene somministrato solamente 16 mg di Betaistina con 1
mg di Paracetamolo durante gli episodi. I pazienti vengono valutati ad inizio trattamento ed alla fine
di 12 settimane, attraverso dei questionari valutando la frequenza dei sintomi (emicrania e vertigini)
dando un punteggio da 1 a 6, dove il punteggio 1-4 indica una alta frequenza di attacchi (1= attacchi>5
episodi/settimana, 2= 3-4attacchi/settimana, 3= lattacco/settimana, 4= 2-3attacchi/mese) il punteggio
5-6 indica una bassa frequenza (5= 2-3attacchi/3 mesi, 6= <2attacchi/3 mesi). Mentre per riportare la
severita dei sintomi i1 pazienti usano un punteggio da 1 a 5 (da 1= molto leggeri a 5= molto severi).
Un questionario aggiuntivo viene somministrato alla fine per valutare il miglioramento della severita

dei sintomi dando un punteggio da 0 a 4 (da 0= nessun miglioramento a 4= asintomatico) [29].

Metoprololo Versus Placebo

Nello studio Rct di Bayer et al. del 2019 viene indagata I’efficacia, la sicurezza e la tollerabilita del
Metoprololo Succinato rispetto al placebo nella prevenzione dell’emicrania vestibolare. I pazienti
reclutati ricevono il loro trattamento insieme ad un diario nel quale documentare 1 sintomi per 1 nove
mesi del periodo osservazionale. I soggetti vengono visitati in fase di screening, ad inizio studio, dopo
uno, tre e sei mesi, con in aggiunta delle chiamate standardizzate a due, quattro e cinque mesi per
controllare il rispetto del trattamento e della compilazione del diario. Inoltre, i pazienti ricevono una

visita neurologica, neuroftalmologa con una valutazione del movimento pursuit-eye, valutazione



delle saccadi, il gaze holding, la bithermal caloric testing e la subjective visual vertical. I pazienti
reclutati ricevono il loro trattamento insieme ad un diario nel quale documentare i1 sintomi per i nove
mesi del periodo osservazionale. Come terapia farmacologica viene somministrata ad un gruppo il
Metoprololo, 47,5 mg una volta al giorno, fino al sesto mese dove diventano 95 mg, per poi diminuire
a 47.5 mg nelle due ultime settimane, mentre all‘altro viene somministrato il placebo, il tutto per un
periodo di sei mesi di trattamento. In aggiunta, nel diario, i pazienti devono segnare gli episodi di
vertigine con le caratteristiche tipiche, come insorgenza, durata, severita e tipologia di sintomo
vertiginoso, ed inserire anche il sintomo che accompagnava gli attacchi come emicrania, nausea,
fotofobia, fonofobia, diplopia, sintomi visivi e tendenza alla caduta, includendo anche le azioni
intraprese in risposta all’attacco. Come outcome primari vengono valutati il numero di attacchi
mensili vertiginosi auto riportati dai pazienti per un periodo di tre mesi successivi ai 6 di trattamento.
Tra i secondari troviamo il numero di giorni con emicrania e vertigini, la DHI e la valutazione clinica

del medico [30].

Riabilitazione Vestibolare Versus Riabilitazione Vestibolare+ Trattamento Farmacologico Versus

Trattamento Farmacologico

Per valutare 1’efficacia della riabilitazione vestibolare Aydin e colleghi sviluppano questo trial
randomizzato dove confrontano tre gruppi, il primo riceve riabilitazione vestibolare, il secondo
riabilitazione vestibolare con in aggiunta un trattamento farmacologico, infine il terzo solamente il
trattamento farmacologico. Ad inizio studio vengono valutati la frequenza degli attacchi di emicrania
e vertigini mensili, I’intensita di questi sintomi utilizzando la scala VAS, viene somministrata la scala
Activities-Specific Balance Confidence (ABC) il questionario DHI, e viene effettuato I’esame di
posturografia statica utilizzando il NeuroCom System versione 8.0.3., valutando I’equilibrio in piedi
ad occhi aperti e chiusi, e su una superficie instabile sempre ad occhi aperti e poi chiusi. Vengono poi
effettuati dei follow-up nel secondo mese ed infine al sedicesimo mese, rivalutando durata, frequenza
ed intensita di emicrania e vertigini. La scala ABC, il questionario DHI e I’analisi posturografica
vengono eseguite solamente nell’ultima visita ed utilizzati come outcome primari. Per quanto
riguarda la riabilitazione vestibolare 1 soggetti ricevono esercizi personalizzati secondo i sintomi e le
capacita di ogni singolo individuo. Gli esercizi vengono divisi in quattro categorie: adattamento, nel
quale i pazienti devono muovere la testa mantenendo lo sguardo fisso su un obiettivo fermo, con una
progressione nella quale testa ed occhi devono muoversi con movimenti opposti cosi da aumentare la

gaze stability. | movimenti vengono eseguiti sul piano orizzontale e verticale per un minuto ciascuno



per tre volte al giorno. Esercizi di sostituzione ed equilibrio nei quali, nel primo, i pazienti devono
cambiare velocemente lo sguardo da un obiettivo fisso ad un altro, negli esercizi di equilibrio devono
mantenere la posizione di equilibrio in diverse posizioni (piedi uniti, semi-tandem, tandem e su una
gamba sola) ad occhi aperti o chiusi e muovendo la testa da destra a sinistra e viceversa. Viene chiesto
di eseguire esercizi di equilibrio dinamico, nei quali i soggetti devono eseguire marcia sul posto,
lateral step, passi avanti ed indietro o giramenti su loro stessi, ed esercizi di habituation, ovvero
movimenti che causano difficolta da medie a severe durante le attivita di vita quotidiane. Infine,
esercizi di deambulazione dove era richiesto ai partecipanti di camminare in avanti, indietro, seguire
una linea posta a terra ed attorno a dei coni aumentando progressivamente la velocita di cammino e
la durata. Questi esercizi venivano eseguiti in ospedale una volta a settimana per otto settimane per
la durata di 30-45 minuti. In aggiunta vengono assegnati esercizi da eseguire a casa della durata di
15-20 minuti per due volte al giorno personalizzati estrapolati da un software. Come trattamento

farmacologico viene utilizzato il propranololo ed in caso di controindicazioni altri farmaci [31].

Esercizi contro resistenza Versus Esercizi di rilassamento

Lo studio di Sun e colleghi vuole dimostrare 1’efficacia degli esercizi contro resistenza contro i
sintomi dell’emicrania vestibolare. In questo studio 312 soggetti vengono suddivisi randomicamente
in due gruppi, il gruppo degli esercizi contro resistenza, ed il gruppo di esercizi di rilassamento di
controllo. Il primo gruppo esegue esercizi come rotazione interna ed esterna, flessione ed estensione
di spalle, seated row, leg extension, press and curl, butterfly e reverse butterfly e pull down. Vengono
effettuate 3 serie da 8-12 ripetizioni con un tonnellaggio di circa 60%-80% della 1RM (ripetizione
massima) per ogni singolo movimento, utilizzando dei macchinari. Se I’esecuzione della sessione
avviene senza troppa fatica, si progredisce aumentando del 5% il tonnellaggio 1’allenamento
successivo. Nel secondo gruppo vengono eseguiti esercizi di rilassamento. La durata delle sessioni di
entrambi 1 gruppi € di un’ora eseguita per due volte a settimana per un periodo di 12 settimane
all’interno dell’ospedale. Come outcome primari vengono valutati la DHI, il numero di attacchi di
vertigine nella settimana precedente ed il punteggio alla Vertigo Severity Scale (VSS). I secondari
includono la valutazione dei sintomi quali ansia e la depressione attraverso la Beck Anxiety Inventory
(BAI) e la Beck Depression Inventory (BDI) e 1 livelli di due citochine infiammatorie, I’'IFN-y
(Interferone-y) e il TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a) effettuando un prelievo di 10 ml di sangue. La

raccolta dei dati viene fatta ad inizio studio ed ai successivi follow-up di 2 e 4 mesi [32].



3.2.3 Risultati

Propranololo Versus Venlafaxina

Alla fine dei 4 mesi ¢ stato riscontrato una diminuzione del punteggio totale al questionario DHI, che
nel gruppo P, passa da 55.8+2.7 a 31.3+£3.7, e nel gruppo V, da 50.9+£2.5 a 19.9+£2.9 (p<0.001). Inoltre,
I’effetto dei trattamenti ¢ comparabile tra i due trattamenti (p>0.05). I1 numero degli attacchi
vertiginosi diminuisce passando da 12.6+1.8 a 1.9+0.7 nel gruppo P e da 12.2+1.8 a 2.6+1.1 nel
gruppo V in modo statisticamente significativo (p<0.001). Anche il punteggio alla VSS in entrambi i
gruppi diminuisce in modo statisticamente significativo (p<0.001), da 7.3+0.3 a 2.1+£0.4 nel gruppo
P, e da 7.9£0.3 a 1.84£0.5 nel gruppo V. Il punteggio alla scala BAI mostra una diminuzione
significativa in entrambi i gruppi, da 25.9+2.3 a 18.4+2.0 e da 25.2+£2.5 a 14.0+2.2 (p=0.001 e
p<0.001), rispettivamente nel gruppo P e gruppo V. Non si verifica un’cambiamento significativo alla
scala BDI (p=0.131) nel gruppo P rispetto a quello che si verifica nel gruppo V (p=0.001). L’analisi
tra associazione di sintomi psichiatrici e vertigini mostra che il punteggio alla scala BAI e BDI non
influenza la VSS e il numero di attacchi vertiginosi in entrambi i gruppi. Mentre il punteggio del
questionario DHI con i punteggi di BAI e DHI hanno una correlazione solo nel gruppo V (p=0.002)
[27].

Venlafaxina Versus Flunarizina Versus Acido Valproico

Una diminuzione del punteggio totale al questionario DHI ¢ stata osservata in tutti e tre 1 gruppi
(p<0.05) senza evidenti differenze tra i gruppi (p>0.05). Tuttavia, i trattamenti hanno avuto effetti
differenti tra 1 vari domini del questionario, in particolare con la Venlafaxina si ¢ verificato una
diminuzione significativa nel dominio emozionale (p=0). Mentre per i restanti due domini (fisico e
funzionale) la diminuzione si ¢ verificata per tutti 1 trattamenti (p<0.05). Il punteggio della VSS
mostra risultati inconsistenti pur mostrando una diminuzione nel gruppo V ed F. Una diminuzione

della frequenza degli attacchi di vertigine significativa si ¢ verificata sia nel gruppo AV (p=0) sia nel

gruppo V (p=0) [28].



Flunarizina+ Betaistina+ Paracetamolo Versus Betaistina+ Paracetamolo:

Dopo 12 settimane, si registra una diminuzione significativa nel gruppo Flunarizina confrontato con
il secondo (p=0.010) per quanto riguarda la frequenza degli episodi di vertigine ed una diminuzione
per la severita degli attacchi vertiginosi (p=0.046). Per quanto riguarda la frequenza e la severita degli
episodi di emicrania si evidenzia una diminuzione maggiore nel gruppo della Flunarizina ma non cosi

significativa [29].

Metoprololo Versus Placebo

Alla fine del periodo di trattamento si registra nessuna differenza nell’incidenza del numero degli
attacchi di vertigine con un rapporto di incidenza di 0.983 (95% CI 0.902-1.071) tra Metoprololo e
Placebo. In entrambi 1 gruppi si ¢ verificato una diminuzione nel tempo degli attacchi mensili di
vertigine con un fattore di 0.830 (95% CI1 0.776-0.887)(p<0.001). Nessun evidente cambiamento nella

DHI tra inizio e fine trattamento e nella smooth pursuit eye movement [30].

Riabilitazione Vestibolare Versus Riabilitazione Vestibolare+ Trattamento Farmacologico Versus

Trattamento Farmacologico

I risultati riportati ai 6 mesi mostrano una diminuzione significativa nella frequenza degli attacchi,
dell’intensita e della durata dei sintomi di emicrania e di vertigini (p<0.001), riduzione del punteggio
della DHI (p<0.001) in tutti i gruppi. Un aumento del punteggio nella scala ABC si ¢ verificato nel
gruppo che ha ricevuto riabilitazione vestibolare con trattamento farmacologico ed in quello del solo
trattamento farmacologico (p<0.001). La comparazione dei risultati tra i gruppi di trattamento mostra
una riduzione dell’intensita degli attacchi di vertigine e della durata nei gruppi della riabilitazione
vestibolare sola ed in quello associata a trattamento farmacologico in modo significativo (p<0.001).
Mentre la frequenza e durata dell’emicrania si ¢ significativamente ridotta (p<<0.001) nei gruppi con
soggetti sottoposti a trattamento farmacologico con o senza riabilitazione vestibolare. L’esame
posturografico con superficie instabile ad occhi chiusi riporta valori di controllo di baricentro migliori

nei pazienti sottoposti a riabilitazione con o senza trattamento farmacologico [31].



Esercizi contro Resistenza Versus Esercizi di Rilassamento

Nel primo follow-up a 2 mesi il punteggio totale alla DHI risulta statisticamente significativo nel

gruppo degli esercizi contro resistenza (-11.1£1.7 vs. -7.2£2.3)(p=0.02), una minima riduzione si ¢

verificata anche per quanto riguarda il numero degli attacchi di vertigine (-0.9+0.3 vs. -0.5+0.4)

(p=0.05). Nessuna diminuzione significativa per quanto riguarda VSS, scala BAI e BDI. Nell’ultimo

follow-up a 4 mesi si ¢ mantenuto il miglioramento alla DHI (22.3£2.6 vs. -10.9£3.1)(p=0.01), il

numero degli attacchi si riduce significativamente comparato agli esercizi di rilassamento (-1.8+0.6)

vs. -1.1£0.7)(p=0.02). Per la VSS (p=0.03), come anche per le scale BAI (p=0.04) e BDI (p=0.03) si

mostrano miglioramenti significativi. I livelli delle citochine inflammatorie si riducono in entrambi i

gruppi ma in modo maggiore nel gruppo contro resistenza [32].

Gli studi selezionati sono riassunti nella tabella sottostante:

Autore Disegno Popolazione Obiettivo Gruppo Gruppo QOutcome Risultati
ed Anno Sperimentale  Controllo
Salvizet RCT 64 adulti con Comparare Gruppo Gruppo DHI Dopo 12 settimane, vi ¢ stata una
al. diagnosi di I’efficacia del Propranololo  Venlafaxina riduzione del punteggio della DHI
(2016) VM Propranololo e (Gruppo P) (Gruppo V)  Numero sia nel gruppo P che nel gruppo V
della Venlafaxina degli maggiore a favore del gruppo V
per la profilassi attacchi di (P>0.05). Anche per quanto
della VM vertigine riguarda il numero di attacchi
nell’ultimo  vertiginosi e la VSS e la scala BAI
mese vi € una riduzione statisticamente
Secondari: signiﬁcat‘iva in entrambi i gruppi
ma maggiore nel gruppo V. Infine
BAI il punteggio nella scala BDI risulta
significativamente diminuita nel
BDI gruppo V ed invariata nel gruppo P.
Liuetal. RCT 75 adulticon Valutare I’efficacia Gruppo DHI Riduzione del punteggio totale del
(2017) diagnosi di e la sicurezza della Venlafaxina questionario DHI in tutti e tre i
VM Venlafaxina, della  (Gruppo V) Numero trattamenti. Venlafaxina e
Flunarizina e attacchi flunarizina riducono punteggio
dell’Acido Gruppo vertigine della VSS (p=0.03). Acido
Valproico per la ~ Flunarizina nel mese Valproico e Venlafaxina riducono
profilassi della VM (Gruppo F) precedente  frequenza episodi di vertigini (p=0)
Gruppo Acido VSS
Valproico
(Gruppo AV)
Lepcha RCT 48 adulti con Valutare I’efficacia A 25 soggetti A 23 soggetti Frequenza Differenza significativa nella
et al. diagnosi di della Flunarizina ¢ stata ¢ stata vertigini frequenza e degli episodi di
(2014) VM nella profilassi somministrata somministrata vertigine trai due gruppi (p=0.01).
della VM la la Betaistina+ V¥SS Riduzione intensita attacchi di

Flunarizina+ Paracetamolo

vertigine (p=0.046). Nessun
miglioramento significativo nella




Betaistina+ Frequenza frequenza e intensita attacchi di
Paracetamolo emicrania emicrania.
Intensita
attacchi
emicrania
Bayeret RCT 130 soggetti  Dimostrare che il ~ 65 soggettia 65 soggettia Primari: Al termine del trial non si
al. adulti con Metoprololo cui ¢ stato cui ¢ stato i evidenzia differenza nell’incidenza
(2019) diagnosi di succinato sia somministrato somministrato Attacchi degli attacchi vertiginosi. Nel corso
VM superiore al il il placebo ~ vertigine dei mesi vi & una riduzione degli
placebo nella Metoprololo nel mese attacchi di vertigine in entrambi i
prevenzione dei auto gruppi.
sintomi in pazienti riportatl
con VM Secondari:
Numero
giorni con
emicrania e
vertigine
DHI
Pursuit-eye
movement
Aydinet RCT 60 adulti con Dimostrare RV+TF TF DHI Pazienti con sintomi vestibolari
al. diagnosi di I’efficacia della predominanti possono beneficiare
(2020) VM riabilitazione RV ABC scale dal trattamento di riabilitazione
vestibolare e del Frequenza Vest1b91ar§, quelh con sintomi
trattamento attacchi combinati sia dal trattamento
farmacologico cefalea e riabilitativo che da quello
siano efﬁqam n'ella' vertigine farmacologico.
gestione di pazienti
conla VM Durata
attacchi
cefalea e
vertigini
Valutazione
controllo
baricentro
Sun et RCT 312 adulti ~ Valutare I’efficacia 156 pazienti 156 pazienti DHI A quattro mesi di follow-up si
al. con diagnosi degli esercizi cui sono stati  cui sono stati mostrano migliori punteggi al
(2022) di VM contro resistenza  somministrati somministrati Y 59 questionario DHI, alla VSS, BAI,
nella riduzione dei esercizi esercizi di Numero di BDI e una riduzione dei livelli di
sintomi della VM contro rilassamento attacchi di citochine infiammatorie nel gruppo
resistenza vertigine Qegll eser01z1llg?trf)l resistenza
nella rispetto a quelli di rilassamento.
settimana
precedente
Livelli di
IFN-y e
TNF-a

Tabella 8



3.2.4 Eventi Avversi

Quattro studi riportano eventi avversi[27,28,29,30], in uno[31] non se ne sono verificati, mentre
uno[32] non li ha riportati. Salviz et al. indica 4 avvenimenti avversi nel gruppo della Venlafaxina per
fatica (2), sonnolenza (1) e disfunzioni sessuali (1), e 4 nel gruppo Propranololo per ipotensione o
sincope (3) e broncospasmo (1). Liu et al. ne riporta 5 nel gruppo della Venlafaxina per nausea (2),
insonnia (1), palpitazioni (1), letargia (1), 4 nel gruppo dell’Acido Valproico per nausea (2),
sonnolenza (1), indigestione (1), infine nel gruppo Flunarizina 6 per sonnolenza (5) e per nausea (1).
Lepcha e colleghi riportano 8 soggetti con effetti secondari: 6 nel gruppo Flunarizina e 2 nel gruppo
di controllo. I pazienti hanno riportato sonnolenza (5), aumento di peso (3), e acne in uno di quei
soggetti che ha guadagnato peso. Questi effetti non sono stati cosi importanti da dover lasciare il trial.
Nello studio di Bayer et al. si sono verificati 348 effetti secondari durante i sei mesi di trattamento
con una incidenza simile tra i due gruppi. In entrambi i gruppi almeno 3 eventi si sono verificati in
almeno la meta dei soggetti, e per 15 pazienti se ne sono verificati 17. Si sono verificati due eventi
severi che hanno causato 1’ospedalizzazione dei soggetti. In 12 hanno dovuto interrompere il

trattamento: 8 del gruppo del Metoprololo e 4 del placebo.



3.3 Valutazione Risk of Bias

Nella valutazione dei risk of bias ogni criterio di valutazione prevedeva una risposta Si/No in base
alle informazioni raccolte dagli studi indagati, ma si ¢ deciso qualora il criterio non venisse appieno

soddisfatto di non dargli un giudizio (pallino giallo) come previsto dalla PEDro Scale.

Per quanto riguarda il primo criterio ovvero 1’indicazione dei criteri di eleggibilita, viene rispettato

da tutti gli studi presi in esame che riportavano criteri di inclusione ed esclusione[27,28,29,30,31,32].

Anche per il secondo criterio, il processo di randomizzazione nei vari gruppi di intervento, si riscontra
il rispetto di questo item in tutti gli studi. Ma la modalita con la quale viene effettuata la
randomizzazione, come richiesto dal terzo criterio, avviene in maniera differente e non in tutti gli
studi: in particolare in quello di Salviz et al. viene utilizzata una randomizzazione a blocchi
utilizzando il sealed envelope method. Anche in quello di Lepcha et al. e di Bayer et al. viene
utilizzato il computer cosi da generare numeri randomici a blocchi nel caso del primo, mentre il
secondo utilizza una randomizzazione stratificata da un sito internet. Lo studio di Sun et al. utilizza
una randomizzazione a blocchi stratificata permutata dalla DHI (Dizziness Handicap Inventory),

Aydin e colleghi e Liu e colleghi invece randomizzano in base all’ordine di ammissione al trial.

Il quarto criterio viene rispettato da tutti gli studi, infatti 1 vari gruppi di intervento hanno una

numerosita molto simile tra loro quando confrontati[27,28,29,30,31,32].
Il quinto criterio ¢ stato rispettato solo da Bayer et al., e Liu et al.

La cecita dei terapisti rispetto al trattamento ¢ stata rispettata solo da Bayer e colleghi, nello studio di
Liu et al. non ¢ possibile assicurare completamente il rispetto di questo criterio dalle informazioni

presenti nello studio, mentre in tutti gli altri risultano sicuramente non ciechi[27,29,31,32].

Anche per quanto riguarda il settimo item, il rispetto di questo criterio ¢ mantenuto da Bayer et al., e
come per il precedente non sono reperibili chiare informazioni per il trial di Liu et al., per tutti gli

altri risulta non soddisfatto[27,29,31,32].

L’ottavo criterio ¢ stato rispettato da tutti, anche se nello studio di Salviz e colleghi il basso numero
di partecipanti in confronto con il numero dei drop-out ha rischiato di incidere negativamente su

questo item[28,29,30,31,32].

Anche per il nono item si verifica il pieno rispetto da parte degli studi indagati[27,28,29,30,31,32].



I risultati statistici vengono riportati da tutti gli studi valutati, dove tutti riportano sia media che

deviazione standard per gli outcome[27,28,30,31,32] ad eccezione di Lepcha e colleghi che riportano

solo il valore medio.

Nella tabella sottostante viene riportato la valutazione dei Risk of Bias degli studi analizzati:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

savizetal 2016 ) QD QO O @ @ @ © © O O
wea2 QD QO O O O O OO O O O
Lepcha et al. 2014 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Bayer et al. 2019 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
nvinetal220 O O @ O @@ @ O O O O
swmetal222 D QO QO 0O Q@O O O O O
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Legenda: ‘ =Si
@~

O = Non appieno soddisfatto

Totale



1.I criteri di eleggibilita sono stati specificati

2.1 soggetti sono stati assegnati in maniera randomizzata ai gruppi (negli studi crossover, ¢ randomizzato 1’ordine con
cui i soggetti ricevono il trattamento)

3.l assegnazione dei soggetti era nascosta

4.1 gruppi erano simili all’inizio dello studio per quanto riguarda i pit importanti indicatori prognostici
5.Tutti i soggetti erano “ciechi” rispetto al trattamento

6.Tutti i terapisti erano “ciechi” rispetto al tipo di trattamento somministrato

7.Tutti i valutatori erano “ciechi” rispetto ad almeno uno degli obiettivi principali dello studio

8.1 risultati di almeno un obiettivo dello studio sono stati ottenuti in piu’ dell’85% dei soggetti inizialmente assegnati
ai gruppi

9.Tutti i soggetti analizzati al termine dello studio hanno ricevuto il trattamento (sperimentale o di controllo) cui erano
stati assegnati oppure, se non ¢ stato cosi, i dati di almeno uno degli obiettivi principali sono stati analizzati per
“intenzione al trattamento”

10.1 risultati della comparazione statistica tra i gruppi sono riportati per almeno uno degli obiettivi principali

11.Lo studio fornisce sia misure di grandezza che di variabilita per almeno uno degli obiettivi principali

Item 11
Iltem 10
Item 9
Item 8
Item 7
Item 6
ltem 5
Item 4
Iltem 3

Item 2

Item 1

0

X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mSi ®ENo Non app. soddisf
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4. DISCUSSIONE

Lo scopo di questa revisione sistematica ¢ stato quello di indagare lo stato dell’arte riguardo a quali
trattamenti siano utilizzati per la gestione dell’Emicrania Vestibolare sia dal punto di vista medico,
indagando la terapia farmacologica, sia in particolare 1’intervento fisioterapico, andando ad analizzare
quali opzioni terapeutiche potessero risultare piu appropriate, sicure ed efficaci. Come gia espresso,
la letteratura che indaga questa problematica non ¢, attualmente, molto ampia. Pur avendo effettuato
una ricerca piu sensibile possibile su diversi database, gli studi presi in considerazione per la
revisione, 1 trials clinici randomizzati pubblicati dal 2012, risultano in numero esiguo. Dallo screening
sono risultati 6 RCT, tutti con interventi diversi tra loro, dei quali in maggior parte vanno a valutare
la gestione farmacologica. Tra questi, i medicinali presi in esame ed indagati risultano il Propranololo,
il Metoprololo, la Venlafaxina, la Flunarizina, 1’Acido Valproico. Fanno parte di diverse classi di
farmaci, come 1 B-bloccanti, i calcio antagonisti, gli antidepressivi, gli antiepilettici, ed alcuni di essi
vengono gia utilizzati come terapia profilattica per I’emicrania. Gli studi inclusi hanno per lo piu fatto
confronti tra 1 vari farmaci, solo in un caso ¢ stato fatto con un gruppo placebo. In particolare, Salviz
e colleghi[27] hanno comparato il Propranololo con la Venlafaxina dal quale ¢ risultato una riduzione
del numero degli attacchi, della loro severita, del punteggio della DHI e della scala Bai maggiore a
favore del secondo farmaco. Anche lo studio di Liu et al.[28] ne conferma una maggiore efficacia per
quanto riguarda la riduzione di frequenza, severita e punteggio della DHI rispetto a Flunarizina ed
Acido Valproico. Lepcha et al.[29] hanno confrontato due gruppi, uno a cui ¢ stata somministrata la
Flunarizina con Betaistina e paracetamolo ed al secondo solo Betaistina con paracetamolo. E risultata
una significativa differenza per quanto riguarda frequenza ed intensita delle vertigini, ma nessuna
differenza per quanto riguarda I’emicrania. Infine lo studio metodologicamente migliore, quello
effettuato da Bayer e colleghi[30] ha messo a confronto il Metoprololo con il placebo, risultando
senza alcuna differenza nell’incidenza degli attacchi vertiginosi. Sicuramente questa differenza
riportata dagli RCT individuati dalla ricerca mostra la mancanza di un trattamento con efficacia
superiore agli altri ed evidenzia che ad oggi vengono somministrate terapie utilizzate per altre

problematiche neurologiche che intervengono piu sul sintomo che sulla condizione globale.

Per quanto riguarda la parte riabilitativa sono stati valutati solo due studi[31,32], in particolare gli
interventi che sono stati analizzati sono la riabilitazione vestibolare, e gli esercizi contro resistenza.
Nello studio di Aydin e colleghi[31] vengono effettuati esercizi mirati e adattati per ogni singolo
paziente, con l’obiettivo di allenare la coordinazione, la deambulazione, 1’equilibrio cosi da
migliorare 1’integrazione degli input provenienti dai vari sottosistemi visivo, vestibolare e

somatosensitivo. Non viene indicata la posologia degli esercizi, nemmeno la progressione in modo



preciso e soprattutto la scelta degli esercizi da somministrare in base alla sintomatologia. Sun e
colleghi[32] invece decidono di sottoporre i pazienti con VM ad esercizi di forza ed aerobici,
prevalentemente per la parte superiore del corpo, braccia e tronco, presupponendo che I’esercizio
fisico sia efficace nell’attenuare i sintomi [32] e che riduca i livelli di citochine pro-infiammatorie nel
sangue, molecole correlate alla patofisiologia dell’emicrania [32]. La posologia viene indicata
meglio, come pure la progressione, gli esercizi non sono personalizzati ma anzi vengono effettuati da
tutti i soggetti del gruppo preso in esame indistintamente. | risultati di questi differenti approcci
indicano che ¢’¢ una riduzione della frequenza della severita degli attacchi, riduzione del punteggio
al questionario DHI, migliore equilibrio per i pazienti sottoposti alla riabilitazione vestibolare, una
riduzione dei sintomi depressivi ed ansiosi e dei livelli nel sangue delle citochine infiammatorie per
il gruppo esercizio. Purtroppo, i trial inclusi nella revisione sono pochi questo indice del fatto che ci
sia la necessita di dover approfondire in modo consistente questo approccio. In letteratura é possibile
trovare differenti lavori che analizzano il ruolo della fisioterapia in questa problematica. Due studi
prospettici, Lee et al.[33] e Sugaya et al.[34], indagano rispettivamente 1’efficacia dell’esercizio e
della riabilitazione vestibolare in pazienti con diagnosi di VM. Gli studi riportano una diminuzione
degli attacchi mensili di VM[33], riduzione degli attacchi vertiginosi e di cefalea settimanali [34],
riduzione del punteggio al questionario DHI, severita dell’emicrania e dei sintomi depressivi e
ansiosi[34]. Si riportano due ulteriori studi, in questo caso retrospettivi, il primo di Koc e colleghi
[35] nel quale 30 soggetti affetti da VM effettuano sessioni di fisioterapia vestibolare 3 volte alla
settimana per 6 settimane. A fine periodo di trattamento si e registrato un miglioramento nella
frequenza degli attacchi di emicrania e vertigine (p<0,05), un miglioramento nel questionario DHI e
nell’equilibrio misurato con la posturografia dinamica computerizzata. Mentre nello studio di
Dornhoffer et al.[36] 20 pazienti sottoposti a riabilitazione vestibolare su misura riportano un
miglioramento nel questionario DHI anche se non statisticamente significativo. La fisioterapia
sembrerebbe risultare un adeguato strumento per la gestione dei soggetti affetti da Emicrania
Vestibolare, non solo per quanto riguarda la riduzione dei sintomi emicranici e vestibolari ma anche
per la componente psicologica migliorando stati come ansia e depressione che si possono instaurare
a causa di questa problematica, oltretutto, a differenza della gestione farmacologica risulterebbe
molto piu sicura dal momento che non sono stati riportati eventi avversi dai pazienti, effetti che si
sono manifestati in tutti gli altri trial. Alla luce dei risultati ottenuti dagli studi, pur evidenziando la
preferenza della ricerca verso un approccio piu farmacologico, non si puo definire con certezza quale
possa essere I’intervento da prediligere, in virtu della ampia eterogeneita di studi trovati, con tipologia
di intervento ed outcome molto differenti. Quindi si suggerisce ai clinici di utilizzare la combinazione

dei differenti metodi cosi da gestire I’Emicrania Vestibolare nel modo piu ampio possibile,



combinando 1’effetto nel breve tempo dei medicinali, con 1’utilizzo della riabilitazione che permette
di mantenere nel lungo tempo la riduzione dei sintomi, se la farmacologia risulta utile negli attacchi
pil acuti, la fisioterapia permette una autogestione da parte del paziente tramite gli esercizi, capaci

anche in ottica prognostica di ridurre la frequenza degli attacchi.

Sono diversi i temi e le sfide future per migliorare la comprensione e la gestione di questa patologia.
Una migliore conoscenza della patofisiologia risulta indubbiamente cruciale ai fini di una aumentata
capacita dei clinici nella individuazione e formulazione della diagnosi. Questo permetterebbe una
diagnosi differenziale piu sicura cosi da riuscire a differenziare la VM da altre problematiche con
sintomi similari come I’Emicrania 0 la sindrome di Meniere. Con il perfezionamento nel
riconoscimento dell’Emicrania Vestibolare risulta piu semplice effettuare una selezione campionaria
maggiore e svolgere studi con una qualita metodologica migliore. Data la attuale presenza di pochi
trials clinici in letteratura, si evidenzia come sia necessario anche indagare in maniera piu
approfondita tutte le varie modalita di gestioni terapeutiche, dalla identificazione di un farmaco
efficace e con minori eventi avversi possibili, alla fisioterapia, non solo valutando il ruolo della
riabilitazione vestibolare, ma anche in altre sue forme come appunto 1’esercizio aerobico o contro
resistenza, o seguendo il modello bio-psico-sociale utilizzando pratiche come la CBT. Il tutto
possibilmente utilizzando tipologie di intervento e misure di outcome similari, confronti tra gli

interventi con gruppi di controllo placebo ed aumentando 1 tempi di follow up.

4.1 Limitazioni

Questa revisione presenta delle limitazioni nella sua stesura. Inizialmente emerge una carenza nella
disponibilita della letteratura e di conseguenza un limitato numero di studi inclusi, in particolare per
quanto riguarda 1 trials che indagano la gestione riabilitativa. Altri aspetti da tenere in considerazione
sono il basso numero campionario, probabilmente dovuto ad un difficile reclutamento dato dalla
difficolta nel fare la diagnosi da parte dei clinici, la scarsa qualitd metodologica, eccetto che per un
trial, la scelta di aver incluso studi solo in lingua italiana ed inglese, I’aver fatto ricerca solo su una
parte dei database a disposizione, con la possibilita di aver escluso qualche RCT. Ulteriori aspetti da
tenere in considerazione sono I’eterogeneita dei disegni di studio ed i pochi lavori che mettono a
confronto gruppi sperimentali con placebo, limitando cosi la validita degli studi ed una minore
applicabilita nella pratica clinica. Infine, la poca esperienza dell’autore nello sviluppo della revisione
e nella valutazione degli studi potrebbe aver contribuito a possibili errori nella realizzazione di questo

lavoro.



S. CONCLUSIONI

Dalla revisione della letteratura effettuata da questo elaborato si evince come gli studi che indagano
il trattamento dell’Emicrania Vestibolare siano di numero limitato, di qualita metodologica non
elevata e con un medio-alto rischio di bias. La fisioterapia, anche se con prove di efficacia di bassa
qualita, ha ridotto I’intensita, durata e frequenza dei sintomi emicranici e vestibolari, ma ha anche
ridotto i sintomi psicologici come ansia e depressione, facilmente presenti in patologie come la VM.
Anche per quanto riguarda la gestione farmacologica, gli studi, sempre di bassa qualita, hanno
mostrato che vi ¢ stata una riduzione significativa dei sintomi, pur tuttavia non avendo identificato
un farmaco specifico avente maggior beneficio clinico rispetto gli altri. La mancanza di studi che
confrontassero i due interventi non ci permette di indicare la superiore efficacia di uno rispetto 1’altro.
Sicuramente la componente farmacologica ¢ importante per la gestione di questa problematica ma, la
fisioterapia, puo avere un ruolo significativo, sia per la sua sicurezza, sia per la mancanza di effetti
collaterali, sia come sostituto nei casi in cui i pazienti non riuscissero a tollerare i farmaci assunti e
sia per la riduzione dei costi sanitari. Ulteriori approfondimenti devono essere effettuati ponendo
particolare attenzione sulla riabilitazione, indagandone il miglior utilizzo cosi da poterla impiegare

con efficacia nella gestione di questa patologia.

5.1 Key Points

e [’Emicrania Vestibolare ¢ una condizione neurologica molto diffusa nella quale sintomi
emicranici sono associati a sintomi vertiginosi

e La valutazione risulta difficoltosa a causa della patofisiologia sconosciuta e la presenza di
sintomi simili ad altre patologie

e In letteratura non ci sono chiare indicazioni su quali strategie utilizzare dal punto di vista
conservativo

e Sia il trattamento farmacologico che fisioterapico riducono frequenza, intensita e durata
degli attacchi

e I risultati della revisione indicano che la combinazione delle due tipologie di trattamento sia
il modo migliore per la gestione di questa problematica
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