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Abstract

Background: L’instabilita cervicale € una condizione caratterizzata dalla perdita dell’integrita strut-
turale nell’area compresa tra I'occipite e la prima vertebra toracica. Il tratto piu colpito da tale pato-
logia & rappresentato dall’articolazione atlanto-epistrofea che, a causa della sua anatomia peculia-
re, la rende particolarmente suscettibile a sublussazioni. E una sindrome che pud essere accompa-
gnata da segni e sintomi specifici, ma spesso puo essere asintomatica oppure risultare in sintomi
comuni a patologie benigne del tratto cervicale. Strumenti per poter inquadrare tale patologia sono

richiesti dal momento che in rari casi pud conseguire in eventi severi.

Obiettivi: il fine di questa tesi & quello di ricercare in letteratura i fattori di rischio associati
all'instabilita cervicale e individuare le modalita valutative piu opportune, con particolare focus sui

test clinici.

Metodi: la ricerca & stata effettuata sulla banca dati Medline (Pubmed) in un arco temporale com-
preso tra il mese di settembre 2023 e quello di marzo 2024. Sono state incluse tutte le tipologie di
studio che potessero contribuire alla ricerca dei fattori di rischio e delle modalita valutative. Sono
stati esclusi tutti gli articoli non in lingua inglese e gli articoli non pertinenti alla ricostruzione degli

obiettivi primari. La ricerca e stata effettuata da un solo revisore.

Risultati: le stringhe di ricerca utilizzate hanno prodotto 1767 risultati. Sono stati esclusi 1737 arti-
coli attraverso il processo di selezione e infine sono stati selezionati 30 articoli pertinenti. Di questi,
10 studi di coorte, 2 revisioni sistematiche e 14 case-reports/series sono stati utilizzati per definire i
fattori di rischio evidenti in letteratura, mentre 2 revisioni sistematiche e 2 studi cross-sectional so-
no stati analizzati per estrapolare informazioni riguardante le modalita valutative per l'instabilita

cervicale.

Conclusioni: per quanto concerne i fattori di rischio per I'instabilita cervicale ¢ stata evidenziata una
carenza significativa di studi. L’artrite reumatoide sembra essere |'unica patologia in cui I'instabilita
cervicale viene descritta sufficientemente, mentre per altri disordini come la spondilite anchilosan-
te, le malattie congenite oppure le manifestazioni post-traumatiche mancano studi per poter stilare

un quadro esaustivo. Ad oggi non abbiamo inoltre, evidenze a supporto dell’utilizzo dei test per



I'instabilita cervicale. Una raccolta anamnestica approfondita, un buon ragionamento clinico e la

valutazione neurologica di base sembrerebbero essere gli unici strumenti a disposizione del clinico.



Introduzione

Linstabilita cervicale viene definita come “la perdita della capacita della colonna di mantenere le
sue forme sotto carichi fisiologici, con conseguente deficit neurologico, deformita o dolore
disabilitante” (1) (2). | rischi dell’instabilita cervicali sono evidenti e come suggerisce la definizione
di White e Panjabi, possiamo incorrere in eventi severi come dolore invalidante, radicolopatia,
mielopatia, tetraplegia o anche morte improvvisa (3) (4) (5) (6). Tra i potenziali fattori di rischio di
tale quadro clinico i pil conosciuti e studiati in letteratura sono: patologie reumatiche (4) (5),
traumi (7), sindrome di Down (8), patologie congenite (9), interventi chirurgici cervicali pregressi

(10), infezioni batteriche alle vie aerei superiori (11) o anche in rari casi osteoartrosi (12).

Anatomia del rachide cervicale superiore

La maggior parte della letteratura scientifica, sembrerebbe indirizzarci verso I'instabilita cervicale
alta e in particolare le instabilita che concernono l'articolazione tra le vertebre C1 e C2, detta
articolazione atlo-epistrofea.
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superiore presenta un aspetto concavo adatto a

ricevere i condili occipitali della base del cranio, mentre le faccette inferiori, di forma principalmente
piatta, poggiano sull’epistrofeo (C2) e fungono da guida per la rotazione dell’atlante lungo I'asse
formato dal dente dell’epistrofeo. Lepistrofeo (C2) ha una base anteriore che serve per la proiezione
del dente dell’epistrofeo oppure il cosiddetto processo odontoideo. Il dente offre un asse rigido per
la rotazione dell’atlante e del capo. Lateralmente alla base anteriore abbiamo la coppia delle
superfici articolari superiori, che presentano una forma leggermente convessa e sono orientate di

20° rispetto al piano orizzontale per contenere le superfici articolari inferiori dell’atlante. Dalle

superfici articolari superiori si proiettano i peduncoli e i processi trasversi. Inferiormente ai
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peduncoli abbiamo le faccette articolari inferiori. Il processo spinoso di C2, faciimente palpabile,
bifido e largo e serve come inserzione muscolare.

La maggior parte della stabilita articolare atlo-epistrofea viene offerta dal complesso legamentoso
contenente il dente dell’epistrofeo (13). Il legamento trasverso € essenziale alla stabilita sul piano
orizzontale dell’articolazione atlanto-epistrofea e in assenza di tale struttura, I'atlante insieme al
cranio potrebbero scivolare anteriormente rispetto all’epistrofeo, determinando un restringimento
del canale midollare con conseguente compressione e possibile danno a carico del midollo spinale.
Posteriormente al legamento trasverso abbiamo la membrana tectoria che continua il legamento
posteriore longitudinale e si inserisce sulla parte basilare dell’'osso occipitale. Serve per garantire
stabilita multidirezionale della giunzione craniocervicale. Abbiamo poi, i legamenti alari che
vengono definiti “legamenti di controllo”. Riescono grazie alle loro inserzioni a resistere o
controllare la rotazione della testa insieme all’'atlante rispetto al dente dell’epistrofeo. Ogni
legamento alare origina dall’apice del dente dell’epistrofeo e con un andamento antero-latero-
craniale si inserisce, in maniera speculare, nella porzione mediale del condilo dell’occipite di destra
o di sinistra. Oltre alla capacita di resistere le rotazioni possono anche contenere traslazioni estreme
nelle varie direzioni (13). Infine, il legamento trasverso viene rinforzato da una banda legamentosa
longitudinale che va a completare il complesso chiamato legamento cruciforme. Tale componente
verticale origina dalla superfice superiore del clivo e si inserisce caudalmente sulla superfice

posteriore del corpo del dente dell’epistrofeo (14).

Tipologie di instabilita cervicale

Nell’artrite reumatoide le forme piu comuni di instabilita cervicale riscontrabili con esami radiologici
sono: sublussazione atlanto-assiale; migrazione superiore del processo odontoideo (5).

La sinovite erosiva a livello delle articolazioni tra C1 e C2 pu0 portare a una graduale distruzione
della capsula articolare e del complesso legamentoso, ma in particolare del legamento trasverso. Cio
determina un’instabilita atlanto-epistrofea. La traslazione pil comune avviene con uno
scivolamento anteriore dell’atlante rispetto al dente dell’epistrofeo determinando un aumento
dell'ampiezza dell’intervallo dente-atlante anteriore maggiore di 3 mm (che rappresenta il valore
normale). Di conseguenza, questo determina una riduzione dello spazio posteriore tra il dente e
I'atlante predisponendo ad una potenziale compressione del midollo spinale (5). Mentre la

sublussazione anteriore € la pil comune (circa il 70%), la lussazione pud avvenire anche in altre



direzioni come laterale, posteriore, rotazionale o verticale (15).

La sublussazione verticale e causata da una progressione dell’artrite reumatoide a livello
dell’articolazione atlo-epistrofea e insieme alla formazione della sinovite erosiva vi e piu rischio di
compressione del tronco encefalico. Le conseguenze possibili sono arresto cardiaco, ictus e
idrocefalo ostruttivo (5).

La lussazione laterale pud portare a una deformita in rotazione. Tale condizione pud manifestarsi
per esempio in traumi infantili severi del rachide cervicale e la classica presentazione e quella del
“wry neck” ovvero del torcicollo (16). La dislocazione in rotazione pud essere causata anche da
infezione, artrite reumatoide, interventi pregressi al collo o alla testa e condizioni congenite come la
sindrome di Down, la sindrome di Morquio e la sindrome di Marfan. Dislocazioni acute sono piu
frequentemente causate da traumi, mentre le dislocazioni atraumatiche sono piu frequenti in
pazienti con pregresse infezioni dell'apparato respiratorio superiore. La sublussazione atraumatica
atlo-epistrofea viene solitamente definita come sindrome di Grisel e oltre ad essere associata a

pregresse infezioni puo essere correlata anche a interventi pregressi alla testa e al collo (11) (17).

Dati epidemiologici

Nei soggetti che presentano diagnosi di artrite reumatoide il coinvolgimento del rachide cervicale si
manifesta fino al 86% dei casi (18). Tale interessamento pud essere di varia entita fino a quadri di
instabilita cervicale. Tra questi la piu frequente & la sublussazione atlo-epistrofea che si manifesta
nel 65% dei casi, seguita da sublussazione sottoassiale (20-25%) e sublussazione verticale (10-15%)
(18). Solo il 36% dei pazienti con artrite reumatoide e coinvolgimento cervicale presenta una
progressione dei sintomi neurologici ovvero un peggioramento dei sintomi e dei segni neurologici
come mielopatia, disturbi sensitivi o motori. Fino all’80% presenta una progressione radiografica
ovvero un peggioramento dei fenomeni degenerativi rilevabili con indagini strumentali. Circa il 50%
risultano asintomatici e fino a 10% dei pazienti muoiono per compressione del tronco encefalico.
Nella famiglia delle malattie reumatiche possiamo considerare anche la spondilite anchilosante, che
presenta un’incidenza di sublussazione atlanto-epistrofea minore rispetto all’artrite reumatoide,
dallo 0.5% al 35% dei casi. Tale variabilita e ampiezza del range percentile potrebbe essere legata al
fatto che tali dati emergono da un numero limitato di case reports e case-series che presentano

una grandezza campionaria ridotta.



Nello studio di Russek (19) et al I'ipermobilita articolare generalizzata e sintomatica viene definita
come l'insieme dello spettro dei disordini di ipermobilita generalizzata e la sindrome di Ehlers-
Danlos. In pazienti con I'ipermobilita articolare sintomatica una lieve instabilita cervicale superiore
puo essere presente nel 52-66% dei casi e invece severa nel 5% circa dei casi con conseguenze debi-
litanti (19).

| traumi che coinvolgono il rachide cervicale superiore e causano una dislocazione atlanto-epistrofea
possono portare a morte nel 60-80% dei casi (20) oppure a conseguenze severe come la paralisi.
Particolare attenzione andrebbe rivolta all’'eta pediatrica nella quale I'incidenza di traumi cervicali
varia dal 1% al 4% sul totale di ammissioni in pronto soccorso per traumi infantili. Pazienti piu
giovani (0-9 anni) hanno pilu probabilita di incorrere in danni a carico delle strutture legamentose a
causa delle peculiarita del rachide cervicale che in eta infantile presenta una maggiore flessibilita
rispetto a quella dell’adulto (21).

La sindrome di Down pud comportare un rischio significativo di sviluppare quadri di instabilita
cervicale a causa della lassita legamentosa e delle alterazioni ossee che caratterizzano tale
patologia. Infatti, circa il 50% dei pazienti affetti da trisomia 21 possono presentare un’instabilita

atlanto-epistrofea oppure atlanto-occipitale (8).

Segni e sintomi

Linstabilita cervicale alta si manifesta con un ampio spettro di presentazioni cliniche, dalle forme
piu lievi con qualche impairment e nessun deficit neurologico alle forme piu severe con
compromissioni neurologiche gravi.

Diversi studi hanno approfondito e riportato i segni e i sintomi piu caratteristici dell’instabilita
cervicale. Gregory Albert in uno studio del 2011 ha descritto tutti i pazienti con instabilita cervicale
e artrite anchilosante presi in carico nella propria pratica clinica, riportando in maniera schematica
la sua esperienza (22). Gonzalez et al nel 2022 (23) hanno eseguito una “narrative review” delle
sublussazioni in rotazione tra C1 e C2, riservando un capitolo specifico per la sintomatologia,
specificando come la problematica sia diagnosticabile principalmente a livello clinico. Una review di
Thomas D. Cha e Howard S. An (4) e una review di Shlobin e Dahdaleh (18) contengono entrambe
una sezione dedicata ai segni e ai sintomi dell’instabilita cervicale associata all’artrite reumatoide.
Dion et al nel 2018 hanno eseguito un Delphi study per raccogliere l'opinione di 29 esperti

chiropratici radiologi sullo screening per I'instabilita cervicale in pazienti con trauma cervicale.



Il consenso internazionale sulle raccomandazioni degli esperti del 2023 di Russek et al (19) offre una
raccolta comprensiva e dettagliata dei segni e dei sintomi per I'instabilita cervicale nei pazienti con
ipermobilita sintomatica. Secondo gli autori per sospettare la presenza di un’instabilita cervicale vi e
la necessita di due criteri: sintomi coerenti con un problema muscoloscheletrico o neurologico e
sintomi provocati dai movimenti o dalle posizioni del collo. Siccome non ci sono ancora degli studi
che possano convalidare la sensibilita o la specificita di ciascun segno o sintomo gli autori hanno
preferito elencarli distinguendoli e classificandoli in altamente suggestibili e comuni. Quelli
“altamente suggestibili”, al contrario di quelli comuni, presentano una minore prevalenza, ma
permettono di indirizzare piu specificatamente il clinico verso lidentificazione di un’instabilita
cervicale alta. Gli autori dello studio hanno anche considerato importante separare le presentazioni
muscoloscheletriche da quelle neurologiche, in quanto quelle muscoloscheletriche tenderebbero ad
avere migliori risposte al trattamento conservativo rispetto a quelle neurologiche.

La tabella di seguito (Fig.2) (19) raccoglie il riassunto dei segni e dei sintomi piu significativi.

Musculoskeletal UCI

. Heavy/bobble head, patient feels like they need to support or brace their head to decrease symptoms X
. Apprehension about initiation or maintenance of neck movement or travel in vehicle X
. Lump in throat, trouble swallowing X
. Consistent clicking or clunking in the neck associated with neck movement X
. Cervical sensorimotor symptoms such as tinnitus, dizziness X
. Suboccipital headaches X

. Yoke/coat-hanger distribution pain X

. Neck tension, muscle spasm X

. Brain fog X

. Inconsistent or poor response to treatment for the neck X

. Sleep disturbance, snoring, sleep apnea X

Neurological UCI

. Report of seizure-like activity, diagnosis of “non-epileptic seizures” or “pseudo seizures” X
. Drop attacks not associated with dysautonomia (e.g., provoked by neck motion, or without dizziness common in POTS) X
. Lump in throat, choking, trouble swallowing, voice changes X
. Symptoms of dysautonomia (especially if not responding to standard treatment), persistent anxiety, functional GI X X
dysfunction, poor temperature regulation, heat intolerance, presyncope,

. “Boat rocking” instability (not due to musculoskeletal issues) X
. Ataxia: Poor coordination (not due to joint instability) X
. Facial tingling/numbness X
. Pulling sensation in face, head, teeth, tongue (muscle contraction, not just pain) X
. Vision changes-trouble with convergence, double vision, aura (teichopsia) X
. Dystonia: Involuntary muscle contractions causing involuntary movements or postures X
. Intermittent dysesthesias in the limbs, not associated with local issues X
. Sleep disturbance, snoring, sleep apnea X

. Cognitive changes X

Figura 2: segni e sintomi cervicali muscoloscheletrici e neurologici per ’instabilita cervicale
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Come abbiamo gia accennato il secondo criterio importante per definire un’instabilita & la presenza
di sintomi aggravati o determinati da posizioni o movimenti del collo. Di seguito (Fig. 3) (19) saranno

elencati i sintomi meccanici principali.

e Increased symptoms with neck motion into, or when held in, flexion,
extension, and/or rotation, especially increased neurological symptoms

e  Apprehension about neck extension (e.g., washing hair, going to the
hairdresser)

e Increased symptoms when leaning forward, looking down

e  Increased symptoms with forward head posture, e.g., using computer
keyboard

e Increased symptoms when upright with neck unsupported

e  Decreased symptoms when in neutral or wearing a neck brace

e  Apprehension, anxiety, or fear of manual exam to the neck
Figura 3: fattori aggravanti e allevianti per I’instabilita cervicale
Obiettivi
L'instabilita cervicale ed in particolare quelle atlo-epistrofee sono condizioni cliniche importanti e la
loro identificazione assume una rilevanza vitale per il paziente. La presenza di fattori di rischio,
segni e sintomi indicativi di un’instabilita cervicale alta potrebbe portare il clinico alla necessita di
somministrare test di screening adeguati. Si ritiene che alcuni test siano in grado di identificare lo
stato dei legamenti della regione cervicale alta e di conseguenza individuare la presenza di
instabilita, riducendo cosi il rischio di incorrere in complicanze severe. In letteratura mancano pero,
evidenze e raccomandazioni relative alla somministrazione dei test e alle modalita di valutazione
dell’instabilita cervicale.
Questo lavoro di tesi si pone un duplice obiettivo. Da un lato verranno ricercati i principali fattori di
rischio cui il fisioterapista deve prestare attenzione durante il colloquio anamnestico con il paziente
e dall’altro verranno approfondite le modalita di valutazione a disposizione per la strutturazione di

un esame obiettivo adeguato.
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Materiali e metodi

Fonti di informazione

La ricerca e stata condotta nell’arco temporale compreso tra il mese di settembre 2023 e il mese di
marzo 2024 ed ha previsto la consultazione della banca dati di MEDLINE (attraverso il motore di
ricerca di PubMed). Inoltre, per ampliare ulteriormente il numero di studi potenzialmente utili, &

stata consultata anche la bibliografia degli articoli inclusi.

Ricerca

Il quesito di ricerca & stato formulato utilizzando il modello PEO sia per la ricerca riguardante i fattori

di rischio sia per quella relativa alle modalita di valutazione.

Tabella 1: Schema PEO
P E (0]

Fattori di rischio

Studi che abbiano come target Presenza dei fattori di rischio Presenza di instabilita
la colonna cervicale articolare
P E (0]

Test clinici e strategie di

assessment
Studi che abbiano come target Test valutativi Presenza di instabilita
la colonna cervicale articolare
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Tabella 2: stringhe di ricerca sui fattori di rischio (Pubmed)

A. Stringa di ricerca epidemiologica:

"odontoid process'[MeSH Terms] OR "atlanto axial joint"[MeSH Terms] OR "atlanto axial
joint"[Title/Abstract] OR "cervical instability"[Title/Abstract]

AND

"joint instability"[MeSH Terms] OR "joint instability"[MeSH Terms] OR
"Subluxation"[Title/Abstract] OR "instability"[Title/Abstract] OR "dislocation"[Title/Abstract]
AND

"risk factors"[MeSH Terms] OR "risk"[MeSH Terms] OR '"risk factors"[Title/Abstract] OR
"risk"[Title/Abstract] OR "causality"[MeSH Terms] OR "mass screening"[MeSH Terms] OR "joint

instability/etiology"[MeSH Terms]

Tabella 3: stringa di ricerca su test clinici e strategie di assessment (Pubmed)

B. Stringa di ricerca test e assessment:

"odontoid process"'[MeSH Terms] OR "atlanto axial joint"[MeSH Terms] OR "atlanto axial
joint"[Title/Abstract] OR "cervical instability"[Title/Abstract]

AND

"joint instability"[MeSH Terms] OR "joint instability"[MeSH Terms] OR
"Subluxation"[Title/Abstract] OR "instability"[Title/Abstract] OR "dislocation"[Title/Abstract]
AND

"physical examination"[MeSH Terms] OR "test"[Title/Abstract] OR "tests"[Title/Abstract] OR
"examination"[Title/Abstract] OR "assessment"[Title/Abstract] OR "joint
instability/diagnosis"[MeSH Terms] OR "evaluation"[Title/Abstract]

AND

(2000:2024[pdat])
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Criteri di eleggibilita:

Fattori di rischio

Essendo l'instabilita cervicale una patologia rara sono state incluse tutte le tipologie di studi che
possano aiutare fornire un quadro epidemiologico del disturbo.

Per quanto riguarda i soggetti indagati, non ci sono stati limiti di inclusione e sono stati considerati
eleggibili gli studi riguardanti la popolazione generale con o senza dolore alla cervicale e con o senza
instabilita cervicale.

Sono stati inclusi gli studi che indagavano i fattori di rischio che possono essere correlati
all'instabilita cervicale. Nello specifico il focus si € incentrato sugli aspetti e i quadri clinici che
potranno aiutare a sospettare la presenza della patologia.

Loutcome ricercato, ovviamente, e stato la presenza o meno dell’instabilita cervicale e la possibile
probabilita che i fattori di rischio possano effettivamente indirizzarci verso I'accertamento della
diagnosi.

Sono stati esclusi tutti gli articoli non pertinenti alla ricostruzione dei fattori epidemiologici

dell’instabilita cervicale.

Test clinici e strategie di assessment

Per quanto riguarda la selezione degli studi relativi al secondo obiettivo della tesi sono stati inclusi
tutti gli studi che forniscono indicazioni sulle modalita di conduzione di un’adeguata valutazione
dell’instabilita cervicale. Sono state incluse tutte le tipologie di studio che prendevano

in considerazione tutti i soggetti con presenza in anamnesi di potenziali fattori di rischio per
I'instabilita cervicale.

Sono stati inclusi gli studi che indagavano nello specifico le modalita di valutazione (test, cluster di
test ecc.) per 'instabilita cervicale.

Sono stati esclusi tutti gli articoli datati prima dell'anno 2000 e gli articoli che non avevano come

obiettivo I'approfondimento delle modalita valutative manuali.
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Estrazione dei dati

Per soddisfare il primo obiettivo della tesi sono state ricercate all’interno dei paper analizzati tutte
le informazioni riguardanti i fattori di rischio per 'instabilita cervicale. Per il secondo obiettivo sono
state ricercate tutte le modalita manuali di valutazione dell’instabilita cervicale.

Lestrazione dei dati e stata eseguita da un solo revisore.

In base al tipo di disegno di studio sono stati estratti i dati maggiormente rilevanti che sono riassunti

nella tabella seguente.

Tabella 4: dati rilevanti per tipo di studio

Cohort Autore; Tipo di | Partecipanti Obiettivo Strumenti Risultati
studies Anno studio di
valutazione
Systematic Autore; Tipo di | Obiettivo Metodologia | Risultati
review Anno studio di ricerca
Case report; | Autore; Tipo di | Partecipanti Obiettivo Conclusioni
Case series | Anno studio
Cross- Autore; Tipo di | Partecipanti Obiettivo Reference Risultati
sectional Anno studio standard
studies
Risultati

Le stringhe di ricerca una volta avviate su Pubmed hanno prodotto una somma di 1767 risultati. La
selezione degli articoli e stata effettuata da un solo revisore. La selezione manuale degli articoli non
ha portato a duplicati da eliminare. Tutti i 1767 articoli sono stati sottoposti alla lettura del titolo e
solo 435 articoli sono stati individuati per la lettura dell’abstract. Di questi 435, 292 sono stati esclusi
e 143 sono stati scaricati e letti per intero. Di questi, 113 articoli sono stati esclusi dopo la lettura del
full text per inadeguatezza delle informazioni ai fini della tesi e, al termine del processo di selezione,
solo 30 articoli hanno soddisfatto i criteri di eleggibilita e sono stati inclusi nella revisione.

Il processo di selezione € riportato graficamente in Figura 4.
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Figura 4. Diagramma di flusso PRISMA 2020
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Gli studi selezionati per la ricerca dei fattori di rischio sono stati 10 studi di coorte, 2 revisioni
sistematiche e 14 case reports/case series.

Gli studi inerenti alle modalita valutative comprendono 2 revisioni sistematiche e 2 studi cross-
sectional.

Le informazioni riguardanti ciascun studio sono state riassunte nelle tabelle di seguito riportate.

15



Tabella 5: schema riassuntivo degli articoli cohort studies pagina 1

9]edIAIS) BlljIqelsul

Ip eZU3pIoUI Jo1b6ew

© 0Je100SSe 9 3pIoJewnal
a1011e4 || ‘(uonexn|gns
[e1Xe-0lue[Ie) SV

9 (uonexn|gns |eollsA)

9BISSe0]]10S

9[e1SSLe0110S
auolze|sel]
B[[9P BIIUS [ UOD

SA Ip oddnjiAs o] 8 anjea auoIzZe[sell | 8 anjeA jemeuey [ap
Temeuey [sp nuswelqued WWET 1AV .[19p dInsiw GTOC Ie S00¢ Ied 9T0¢
Jad alojeaipul > aNJeA Jemeuey 9] UOD 11B[34100 |  3plojewnal a)lie [e19
un a1assa aqgainod NG |1 WWE <|aVv | uone) 1ateayynuspl | uod nuaized 197 Apmis 4oyoD |  ueH UooH-BunA
9[BIILI9A BUOIZeSSN|NS 9[eIIIBA
Ip BZUJPIOUL [[®B auolzessn|gns
929AUI BJR|8.1109 9 1s010d081s0
9 15010d09]S0O T "I[BOIAID ©J} 8U0IZe|3ali09
1uoIs3] 8] Jad o1yasu e| 9 pJepuels
Ip 11031B} Ouos 19160]0Iq Www Z < SVS 00160j02BWLIE)
1nuabe a auojosiupa.d ww ojuswelen

Ip 0sn ‘LiejodIe 191611y
1UaAJSIUI IUBpPadald

€T > anJeA Jemeuey
(uonexn|gns

Ul YV uod nuaized
Ul 01YSL 1P 1I0Ney

9T0¢
[e 8002 Iep ninbas

NV I[P BILIOASS [e211IBA) SA I 9 eZUBIRARId | oplOJeWNal B)lILIR | 9]RUOIZRAISSSO 1202
AV .JIop weing ww €< |av e| asebnsanu| uod nusized 68T Apnis 1oyod [e 19 oulyoN
aplorewnal
JEVER al1l1ue uod 1ualzed
9|eJIAJIBD R|IgRISUl | Ul suoIssa1dwod
0SJaA auolssaiboid ep enedojaiw eun luue OT
| uod oljbsw oueAe|a1I02 Ww g < SVS | e ateuod osaqganod Jad ninbas eianas
11ejoo1ue 19164n11Y2 ww €T aUd 9[eIIAISD | BRIIAIBD BlI|IqRISUl
1JUBAJBIUI 3 1P10J3IS0JII0D | IP > aNjeA Jemeuey el|IgeIsul Ip ezuas (Yv) 9102
Ip 0sn ‘aul]aseq ww € < (eAssaul | 1AIIpald O1IYdSII Ip | 8ploTeWwNal a1l Apnis 110yod [e 18 aqnInA
|| IUe[IINW 1UBWOUSS | [eluspolueIe) |AY | 140Ne) | BIedlyiusp| uod nusized gyt aAnoadsoud “A ewiysesa]

neynsIy

auolZzelnjen
Ip UBWN.AS

OAIIBIqO

nuediosued

olpnis 1p odiL

ouue ‘aloIny

16



Tabella 6: schema riassuntivo degli articoli cohort studies pagina 2

Sisiuogejue
1010} S1S0J28U JOWN)-NUR ,, Ip OSN d
BAINIa) 81LIME ‘BAINRa) D eulslold ef|ap

Z2O-TD 8|edIAIBD
BiIqeisur (|

Jad o1yasu 1p

11017} 1 8 eZUBRABId
e| aseinjeA Ip ojjanb
OAINBIgOo W09

ezuasaid e|Je ajuawiolbbew eyejaliod ouue [ OINAR BY 0IpNIS
©]elS 9 8U0ISsalb0.d e “1Sed 18P %ZE wuw g0 07] "91uBSO|IydouR

[oU BINUSAAE Q [V [[p duorssdiSord | 1p <AV .[[OP a)l|Ipuods ejJe a)uesojiyoue 2102
©7] '1SeD 18P 9% T'HT |9U B1RIIUOISL auolssalbold | eleai09 elb eieis 3 aljipuods |  Apnis 110yo)d |e
BIE]IS @ ¢DO-1D S[BdIAID BlIIqeIsul '] Ww g <Iav | ¢d-1Dwiiqessur T | uod nusized T8 | 9A103ds0N8Y | 19 39| UOSS-|[

l1e[aliod | 8T0¢ |13 ¥T0¢ |!

'¢O-TO3[BJIAIBI BlI|IgeISuUl O 910]0p ILUOJUIS | @ 0SS3S |1 | eJ1 eAINBadsoial

Ip ezUBsald e| 8 O < ¥l18 B ©Je|ali0d ‘g0 ] UOD TUOIZE[OI elaluew

aluawiolbbew eis ezUBRABId BT "lUUR 3] aJeInfeA 8 vaIn) ut 13eInfeA
7' TFLY Ip B0 BIpOW B)0 T "(SUIILQY auoizejodod ejau 11€1S OUOS 0202
/ @ 1ydsew TT) 1Sed 18p %IT'0 WIN3PI0IUOPO SO Ip lnuediosyied Apnis 110409 |e
[9U 01eAS|I 01BIS 8 WN3PIOIUOPO SO [T IMIN @ 1D | ezuanbauy e| areinjep 2219T | oaAndadsoiey 19 180 A

and

SVV Ip ezuapmour | |op auolzenjen

a.INpu _IqWIaS YVING 1p Www g< SVS 'UN 9 3RIINIBD

osn [ °SVV Ip iddnjias nid e ejeioosse auuop 9 Jad XY eun ouswje

9 (oplorewnal aioney) Y4 Ip ezussaid | WWET 3 1Ydsew | SYV 2 1AV ‘(Alsusp | orennays ouuey
e 'SVV Ip BZUdGIosul J[e9 [V .[[® I Jod ww GT | Jessuiw suog) ANG 9YJ aplojewinal 9T10¢
11e100SSe 0UOS 1SSeq (xapul ssew Apoq) | > anjeA Jemeuey ©I) QUOIZBIOOSSE | d1liIe U0d Apnis 1104yo2 e
IING @ (Ausuap Jessulw auoq) ANg wwe < |av aleb11saAu| nuaized 0zgzT | oAnoadsoney | 19 ueH 'H'IN

auolzen|eA

neynsiy | 1p nuawn.ns OAINBIQO nuedioalied | olpns Ip odil | ouue ‘ai0INy

17



Tabella 7: schema riassuntivo degli articoli cohort studies pagina 3

9[BIIAIID BII[IRISUI  UN
alesned aggasiod
Z2DO-1D Ip IS0NnJIB0dISO [T
‘1o1redojaiw 1ubas

BZUSS 0 U0J 9]LdIAIS) 210|op

©p 019J. OuBIZUB [[U
a[eIzuaJayIp 1soubelp

QI1)IBOISO [[OP
esned e g0
-1D 1P BYIqEISUL N

1S0111e09]S0 ep
O[BOIAIOD BII[IQE)SUl  Un

[[3U eleJSPISUOD 3qQgalpue ereansoubelp oreddn|ins Jane 0102
Z2D-1D duoizejoonie  J[op 10160|01pel elRIS 9 INd e Jlad eAmadsoaal visluew Apnis 110409 |e
ISOJ)IBOJISO [ nuswnns | nusized 8oT aJezzijeuy ul eInjeA nusized 80T | 8AND8ds0I8Y | 19 [909) NV
(%¥T SA
9%GE) 0SS82ap |8 nsodsipaid
nid ouels pa 09SSO oayonstdo [[op
0JUBWEP1]0SU0I 0YeIuRW 9juap |ap eanyely odop
un e n3sodsipaid nid luaized I1ap elljeLIOW
OUBJ9 BIBASS 8UOIZRIO|SIP 1o1e1601pe. ®|INS 8 ainnel)
uod nuaized | "eIBASS nuswINAS 3]|9p OIUBLLIBPI|OSUOD
%P T 91UueISal |1 & BLIUIW uod gd-1D | Ip ajemuadlad e ns zo AN
9UOIZBIO|SIP BUN OUBABAR | ®BJ) 9[RIU0ZZIIO | -[D Ip BII[IqRISUL [[Op 2D 1p a1uap |9p Apnis 110yod MaIUeAT
1eInjeA nuaized 19p 9 98 ojuawelsods ondyge [ arempeA | auoiss| odop nuaized yZT | 8An0adsoley ueyreN
‘1lednIuIN]S 02161n11Yy2 ojudAIBIUI
IUOISB] 0SN|IS3 OUBAIAR un ouopalyoL
I[e1ziul ayoiyelbolpel I 3Ud BAIpJR) 1]BIINIBD
Iu1Bepul 8] nuaized | ‘1D ‘ayowreulp elljIgeisul oueddnjins
I[el U] "ejepJelll ajedIAIad | XY ‘X¥ awod 9edaIAIB) ewINe)
ell|1geISUl O1RIUasald I[euawnns uod nuaized nuenb Ip 9[edIAIBD 666T
ouuey nusaized gz 1u1bepu| ousenb e aispuodsiy ewines) uod nuaized g/ T | Sa1pns 1oyod uypRa g
auolzeinjen
eynsIy | 1Ip nuawnis OAINBIqO nuedioaed | oipnis 1p odil | ouue ‘al0lny

18



Tabella 8: schema riassuntivo degli articoli cohort studies pagina 4

3|eIIAIBD BII|IgeISUl
Ip 1914198dS 1WOUIS OUBABAR
nuaized 19p %8¢ |1 0]0S

% ¢'TT :2O-TD ejiqeisul
%S T:TO-00 eM|iqelsu]

1O

-0D Jad sLueH
Ip 3INSIA

ww ¢ <|av
I[elae|
ayouyeibolpels
1uoIZeIN|eA

112100SSE IWOJUIS LA
I U02 d)uejIe 3 a31dI220
e} BI[IqEISUl [[Op

9 ¢O-TD Ip gljigelsur 1p
ezusenaid e| aseinfen
Ip ojjanb ores 9 olpms
O[I9p 0AIIRIqO ]

umoq 1p
awoJpuls uod nuaized o8

Apnis 110yod
aANoadsoley

¥10¢
Lmnoyy
-9 o[@dIe|

19



Tabella 9: sintesi delle revisioni sistematiche incluse pagina 1

“BII[IQRISUL [[B TADR[AI [UZIS O TWOJUIS

3 101yeIb0IpRI 1UBBS 1IBIYD 1P BZUBIIWOOUOD
Ul 0]0S elepuew ookl 9 e1biniiyd e
*3]RIIAIBI BlI|IgRISUl B)18ds0s uod nuaized 19p
Juawissasse un aJey Jad 19160j01pel 1dweed

nuapuadipul
11018243911 3np ep elen11als eyels

3WOIPUAS sojue(
-13]y3 uo2 nuaized ui

ouepueWOo2e IS 'S uod nualzed ul 9 801901 B "PANCNG 8 AJeiqiT] | 9[BOIAIOO BITIQEISUI [ | MBIASI

9[BIIAIID BII[IQRISUL [ dIBJIRI) O dIRIN[RA dWIOD | 3URIYI0D ‘asequil ‘auljpalN PIAO Jad 1onsoubeip ane dwexyo
NS BZUSBPIAS Ip BZUBDUEBW BUN 3 IA BINJRISNS] U] I7€1S 0UOS 11eZZI|1IN aseqelep | | Lnaweled 19p alljIgqelS | WalSAS eUURN-RINET]

lnusized

‘AWM U092 nuaized 0 aues auosJtad ul

I 1ad 1101]61W BWO0I 11B41SOWIP OUOS IS BLI01S) ZT0Z | 9[eo1AIaD BII[IQEISUT ]

eueiqwiaw e| Jad 15901 | 3 vajoUISIda-0uR)IR a1qono Jre ouly nuapuadipur Jad Bulusalos
euURIqWBW B] Jad 188] | "11RINdJR ajuawelenfape 1101k anp ep neJojdse 11eIS | 1p 1591 19p eansoubelp | MalAal eT02
ITeA3]14 OUOS IS UOU Bulualds 1p1sal |  ouos Adeba] TvD3Y ‘ISvang BZZO1RINOOR | ane [e10
| 'Seiq jow ourjuasald 17eUOIZa]8S 1PNIS 19 “THVNID ‘PaINgnd aseqelep | aseInjeA | walsAs | BumnH ueyreN

"[BOIAIO0 RIIQEISUT ([P
ojuawreJolbbad 1p 01yasii |1 elusWINe

lnuapadalid 1uoISa] Ip ezUasald e BlIjIgeISul aplojewnal

1Ip eZUd3IOSul [ Jod 0A13)01d 21013B) a]le uod nusized

UN 919SS9 BIqWISS AYVING £ 1p 01_UIQLIOD Ul 9[B2IAI3I BUUO|OI
osn T'OY e DSOE&ED—DO.HQ Ip BZUuapIioul __Oo_tm ,m__m_u OHC®E_D_O>C_OO v10Z
elje nid eun e 0JLI20SSe 9 1P1013)S0211109 116ap auoizeinjeA e] 01infase |1 Jad o1yasL Ip 1oqezuaddy
Ip OSN /T "9[BJIAIID BUUO[OD B[[3P | OUURY LI0INE Z @ "0JeUOIZ3|aS 01eIS | 11011e) | 8 auolssalboid | mailnal auowis
0JUBWIB|0AUIOD I BZUBPIOUI B)JR NId BUN © 9 1pNIs 9T Ip 8L101 UN "PaIANINd e| ‘ezusfenad ane ‘winbeop
BJRIOOSSE Q OPIOJEWINAL dJLILIE  [[OP BILIOAJS B NS 1eN119)J9 B1e]1S 3 BIIJI B | aJeinfeA | woaisAs 4 12Jpuy

olpn1s

neynsiy ©2391J 1p eI60j0pPOIBIN OAINBIJO | Ip odiy ouue ‘aloINy

20



Tabella 10: sintesi delle revisioni sistematiche incluse pagina 2

"JUOISN|OU0I
allel) ouossod IS UOU ‘BZUBPIND
QUAIDIJINSUL  Un Ip BSNed & el

‘QUOIZNJASY [[U TYISLI UTULIDIOP UOU
1531 |1 8Yd 3qQaJlalquuas '1sa1 01sanb Ip
elIPI[RA B 0JRJISOWIP BIOJUR BY 0IPNIS
OUNsSSaN “ellle[ew aje) ns 0]os aenodil
ale1s ouos ayonsoubelp elaudolid a)
9O Ojep ‘Oprojewindl dLIe [ ourIiqqe
uou ayd nusized e 0JRASIUILLWOS

epeA Jasind dieys 1p 1sal |1 8yo

O11e} |9p BZUBPIAS 8)UBIDIYNS 8]SISA UON

olpnis

o[[ep oredrourid arome  [[ep
eIeNn)ade elels 9 ealaoll
€71°810¢ °1qu=d1p 6T [e ouly
Ted|ooyas 816009 8 ISVYAINT
'SN3sIPLHOdS TTHVNID
‘pawigngd aw09 aseqerep g

NS elen)Iaj)a eleis 9 ©dIsdll e

eajoiside

-ojue[je BN[IqeIsul |
QIBDIJIIUAPL [[OU
Jasing-dieys

Ip 153} [ap eOnsoubelp
BZZ9)RINIJE | QIRUIULIDIN(]

ETVEY
a1e
wa1sAs

0202
playsue ¢ ApoDd

21



Tabella 11: schema riassuntivo dei case reports e dei case series pagina 1

‘odeo |ap auoizejoJ ul essiy auoizisod 8

0]109 [e 840]0p U0 ourjuasald IS ayo nualzed | 19160j0BULIR|OULIOI0 NUBAJIBIUL | BIWO]IB||ISUO} 0dop 1102
u1 eyqiqissod e auselspisuod ajuenodwi odop zD-TD auolizessn|gns ZO-TD eljigelsul EREESS)
3 "81W008]|ISU0) 3|3 eJes eZUBNBasuod Ip eujiqissod ej|ap oyeddn|IAs ey ayo eIsalay |
'uUN 813ssa ond gD-TD auolzessnjgns e | ezzajoAsdesuod e| alejuswiny IUUR ¥ 1p 0zzebey Apnis ased |3qes|
*00160]04N3U OJUBWIERIONIBBP BWO0I IARID nid olioyesidal
ajenbas e asenod ond 1soubelp ejap opJei oyeredde  J[op ouorzojur un
UN 8 0JeJ 0JUBAS UN 9 B8J0.JISI09-0JUe|le |  011eJIU0D JaAe odop 0]1091210)
auoIZzessn|gns e “eanaubew ezueuosll u02 nuaized ul eajousids 010912401
©||ep BleW.IaLu0d BIelS 8 auolzessn|gns -0JuUe|Ie BUOIZESSN|gNS 9 B|02IAR[D v102
©||8p BuoIZznpu €T "191j110]0pue eun 1p eliqissod ejsp ®||9p einyely uod [e 18 LInobeg
9 81|02 UN 01eZZI|1IN 01€IS 9 0Sed 01senb Jad | ©zzB8|0AsdesSUO0D Bl BJeluBWINY IUUE G Ip eZZEhRY Apnis ased Jezunw|3
"eajo.J1s1da-ojue)e
dIe[0O1)IR QUOIZAJUL  un Ip BIjIqissod e[
©1RIBPISUOD 8C(aJpUR ‘BUOIZBJUI IP ILIOUIS B
1ubas I1p ezussaid a ajua)sisiad alojop Ip 0Sed eajoasids G102
ut ‘(1res ojjow) 13sanb aw0d 1SeJ U] ‘dJeIgaLIaA -OJUE[JE QUOIZE[OONMIE ||3p |e
auolsny Ip 02164N11Yd 0JUBAILIUI B 191301g1IUE BIRI 0)JOW BI1)3S d)LIe  un IUUR €6 Apnis ase)d | 18 1yseAeqody
U0J 0S$3IINS UOJ OJelel) 01elS 9 djuaized || Ip ezuasaid e| aselzusping | 1p asauoddelb owon 1ysexel
911uUabu0d I[elgaIan aljewoue
"0qINISIP [Op 900931d duoIZedyNuUIPI  Un a||eu eajonsidaolue|e
3 Isoufelp eun Ip €1ISS328U QUOIZB[OOTIIR [P 0102
e| abJaw3 "ea}041s1d3 OJUB|IE BUOIZRIO|SIP aU0IZe10J Ul 1UOIZeSSN|aNS aWolIpuAs e
eun aseddn|iAs essod IS aWOIPUAS [194 a|1op ezuasaid ej|ap [194-18dd1y uod 19 SIZ)Iewes
-laddi|¥ uoo sjusized un ul 8yo ajiqissod J | ©zza|0AadesSUOD ] afeluswNy | 1uue €T Ip 0zzefey Apnis ase) oulq
1UOISN|OU0D OAIMBIJO nuedioaled | oipnis ip odi] | ouue ‘ai0INy

22



Tabella 12: schema riassuntivo dei case reports e dei case series pagina 2

aluswerenhape

aJejel] @ alejoyiuow auenodwi 3 ‘81ans8s
9zuanbasuod uod ZH T eijIqelsul aseddn]Ins
e auolzisodsipald 8 elljIgelau|nA ens

(wnaplojuopo

B[ €1 "09j01SIdo  [[Op Q1UOP [P QJUBLIBA SO) BISSO BI[EWOUR [[OP G002
9Jew.ou eUN BIRISPISUOI 819SSe 3qQgalA0p uou 9009%a4d auoizeAs)ll WINapI01UOpO SO uoyd
WNOPIOJUOPO SO [[OP 9009a1d duoizead[ur e | eun Ip ezueypodwr [ arensny| Ip 1911eIpad I1SeD 2 uodal ase) 1 [8ydey

‘aloulw
aJoulw ewne)] odop aJejjopiw | WN3PIOIUOPO SO UO0J 1ouLeIpad | ewnel) odop ojjopiw
aUOIS| 1P OIYISHI B OUOS WN3PIOILOPO lnuaized ul LIoUIW 13NJe [ap ouuep un GTOZ
SO [[9P BSNED B UOU O [O1JBWO)UIS IwneJ) odop aJejjopiw ouuep 01JaJJ0S ouuery ay9 Bueyz
ZO-TD eujigelsul uod 1oLeipad nuaized | Ip eujiqissod e| atepodry | 19ueIpad nuaized 9 $3119s 9se) Buaybusyz
‘alenbape 1jeIusWINS 1UIBepUl 8
ILUOJUIS 8 1UB3S 1p BUOIZeUIqIOD B] UOD B)e) 3 ‘1abuliejoseu 1uolzewwelyul
IsouBelp e "21y29210 ‘0Seu ‘0|03 |e UBAJBIUI ainddo e|ob e|Je ‘a1ysdaio 01je oLiojeJIdsal
ainddo o1je oli01eAIdS3l 013R1] [ 1UOIZ3juI 3||e ‘OSeu e NuaAIaUI 011eJ] [3p 1UOoIZajul €002
IP B1I0]S 0/3 0]|0J |e 310]|0P 3 0]|0212.0) odop zD-TD auoIzessn|gns | e eI1e1d0SSe auoizZelol oldulo)
uoJ luIgquweq ul e1enadsos aggalpue ayod Ip eupigissod ejjap ul suolzessnigns ZopurulaH
eJRJ SUOIZIPUOD BUN 9 [3S3LIS) Ip swolpuIsS e | ezzajoAadesuod | aseluawny uo? 1zzebel S3lIas ase) 'C J01IA
IAeIB ay2160]0Inau azuanbasuod 3
9(1g2191IAS |3S3LIS) 1P SWOIPUIS B]|ap 92023.d yoibojoburrejouriolo
OjusweNne. || "8|eIIAIBD B[|3p pJepuels ainpaso.d
XY 'un a1lwel] e1en)1aya 219ssa ond 320]aA 19Buliejoseu 1uoIzewwelul 0 9abullejoseu
Isoubelp eun "e1enadsos 011gns aggaipue ainddo e|ob ejJe ‘a1ya2alo IuUoIZewwelul
[9SIID) Ip BWOJpUIS B] ‘0]|09 Je alojop 3JJe ‘Oseu e NnuaAIaUI 9 0]]021210)
0 0]]0912.0] & 13BuLIROSRU IUOIZRWWERIYUI odop gzD-TD auolzessn|gns |  UOJ auolIZelol Ul 29
uod ainddo e|ob e|Je ‘a1yd2a1o 3||e Ip eupigissod ejjap -1 auolzessn|gns 6102
‘0Seu [e 1UdAJSIUI Uod 191eIpad nualzed u] | ©zzajoAadesuod e| alejuswNy uo? 1zzebel g SO149S 8SeD) | [ 12 OULIBIIE.]
oIpnls
1UOISN|OU0D OAINBIJO nuediosued | Ip odip Ouue ‘al0INy

23



Tabella 13: schema riassuntivo dei case reports e dei case series pagina 3

2D 8 1D en eejdwod

auo1zed0|sip e|e asenod ond esojuswehs)
©IN110J BAISS3II3 BUM "0SIAASE.) 0Juaweha)
[9p BAN1I0J B||ep BIRJ0AOId 9 8|RIUOZZIIO
8U0IZeJ0|SIP BUN "8UOIZRI0J Ul BUOIZesSN|ans

oonewnes
OLUSIUBIDBW I 8 BLINE)

¢O-TD eyjigelsul
ajuanbasuod
9 9|eIIAISI BWINEA]

610¢

eun eooA0.d aseje ojusweba] |ap BiN104 B |ap eibojoliow | atebnsanul uod nusized Salles ase) | JaAa uljosed
-yIpuods e[[op ezud3iosul [[9p
ewid eIn1osouodsiw ebuewl a1ueso|Iyaue aljipuods

BI[IQEISUL [ QYO JIqIissod ayoue 9 ew Ip oubas ownd awod g9 ajueso|iyoue
‘alueso|iyour ayljipuods Ip 1Isoubelp ej epadald | - J[BOIAID BII[IqRISUL  [[OP alljipuods 1102
9[BOIAID BI[IGEISUL ] QYo d[iqrssod 7 euy1qissod e| atessn||| uod nualzed ¢ $a11as ase) ninT 997 IeN

®]|© 9]edIAIS0-OTUBID B)[IqE)SUT ] a1ueso|Iyaue aljipuods

aWO0J azuedljdwo? I1SIed1LIIdA 0u0ssod | e||op BSned e 3|eIgalian0IuRID dueso|Iyoue
32 949950U021J s1ueOodWI 9 ‘alurISOUOU | auolzunib ejjap aydnews|go.d alljipuods 1102
012 ‘elel 9 dUBRSOIYIUR AI|IpUOdS B||op 9] 21nnsab Jau obunuiyd 0jos | 8 ZD-TD eu|IgeIsul Uaq|v
BSNED B O[BOIAIID BII[IQRISUL IP BZUIPIOUI T | UN IP BZUALIDASY | QIQALIOSA(] uod nuaized g S9ll8s ase) ‘M AioBai9

ezuanbasuod

aJeulds aWwod zd

aJe||opIW ouuep Ip 01YasL O[|OPIW [3p 0JLIBD B 1IAASS |  -[D ®BM[IqEISUl un

Ip 0SB Ul elINBasa aqgalpue ajeiqalion 11USAS 1P 01YdSLI 31uanbiasuod 9 ewnes]
auoIzessly e “alueliodwi aJejjopiw ouuep U0J 3[eIIAID BII|ICRISUI un 0INAR ouuey 0102
IP 01YJSLI B OUOS BWINRJ) 3 WN3PI0IUOPO e aseniod ond wnapiojuopo 32 WNapIoIuopo Sueyz
SO ep ZD-TD ®ljIgeIsul uod lusized SO [ 9yo o] [t dIensSn[[[ SO U092 nuaized QT S3lIas ase) 8usj8uayy

oIpnls

1UOISN|OU0D OAINBIJO nuediosued | Ip odip Ouue ‘al0INy

24



Tabella 13: schema riassuntivo dei case reports e dei case series pagina 4
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Tabella 14: schema riassuntivo degli studi cross-sectional selezionati
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Discussione

Sulla base della ricerca effettuata e stato possibile notare che in letteratura i report riguardanti
I'instabilita cervicale sono limitati ed eterogenei. Non sono stati riscontrati papers che abbiano ef-
fettuato analisi sistematiche dei fattori di rischio per I'instabilita cervicale, ma piuttosto, sono state
trovate informazioni incasellate e definite in determinati quadri specifici.

Di seguito analizzeremo in quali patologie I'instabilita cervicale e stata riscontrata maggiormente.

Fattori di rischio

Artrite reumatoide e spondilite anchilosante

L'artrite reumatoide & una malattia inflammatoria cronica sistemica che puo colpire il rachide cervi-
cale principalmente a livello dell’articolazione atlo-epistrofea. La sinovite cronica inflammatoria puo
progredire in erosione dell’osso e in lassita legamentosa determinando un’instabilita articolare (5).
Una revisione sistematica di Joaquim et al (5) hanno incluso 5 studi di coorte (3 prospettici e 2 re-
trospettivi) in cui hanno analizzato il coinvolgimento del rachide cervicale in 1612 pazienti che é ri-
sultato essere variabile dal 16% al 70.4 %. Una variabilita cosi alta secondo gli autori si puo spiegare
considerando le differenze nei tempi di follow-up, nella durata della malattia, nel trattamento effet-
tuato e nei criteri diagnostici e radiologici utilizzati. Quasi tutti gli articoli della revisione hanno evi-
denziato una correlazione direttamente proporzionale tra coinvolgimento del rachide cervicale e se-
verita dell’artrite reumatoide, inizio precoce della malattia e presenza di un alto numeri dei fattori
reumatoidi. Sembrerebbe inoltre, che le alterazioni del rachide cervicale si sviluppino nei primi anni
della malattia. Il trattamento farmacologico come l'uso di corticosteroidi sembra correlarsi mag-
giormente con l'incidenza dell’instabilita cervicale. Tali risultati sono supportati anche da Uchino et
al (25), Terashina et al (26) e Han et al (27). La combinazione invece delle tre tipologie di DMARD
(Disease modifying antirheumatic drugs) (28) sembra ridurre I'insorgenza di nuove instabilita cervi-
cali, ma queste non sembrano avere un ruolo nel prevenire il peggioramento delle instabilita preesi-
stenti. Han et al (27) riportano che & possibile che il BMI index possa avere una correlazione con
I'incidenza di instabilita cervicale. Il rischio di sublussazione atlo-epistrofea viene riportato come 1.6
volte maggiore in pazienti con BMI basso o normale rispetto ai pazienti obesi e il rischio di sublussa-
zione verticale come 2.5 volte maggiore in pazienti sottopeso rispetto ai pazienti obesi. Uchino et al
(25) riportano che l'utilizzo di prednisolone e la densita ossea della testa del femore si correlano con

maggiore incidenza di sublussazione verticale.
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Terashina et al specificano che nel loro studio prospettico oltre ai fattori gia menzionati come la se-
verita dell’artrite reumatoide alla baseline, I'assunzione di corticosteroidi e la presenza di valori
reumatoidi alti, anche un’anamnesi positiva per interventi chirurgici passati si correla con I'incidenza

di instabilita severe.

La spondilite anchilosante rientra nella famiglia delle malattie reumatiche e colpisce principalmente
le articolazioni assiali. Nonostante il coinvolgimento del rachide cervicale sia piu indagato nei pa-
zienti con artrite reumatoide, ci sono studi che dimostrano caratteri simili, anche se meno prevalen-
ti nella spondilite anchilosante rispetto all’artrite. Uno studio di Ji-Seon Lee et al (29) ha preso in
considerazione 819 pazienti con spondilite anchilosante. Tutti i pazienti hanno eseguito lastre RX la-
terali in flessione del rachide cervicale. In seguito, sono stati analizzati tutti i dati anamnestici passa-
ti di ogni paziente e sono stati messi a confronto con gli esami strumentali. La prevalenza di instabili-
ta C1-C2 é stata riscontrata nel 14.1% dei casi. Inoltre, gli autori hanno concluso che la presenza di
artrite delle articolazioni periferiche, di livelli alti dei marcatori per la malattia e di resistenza ai far-
maci antireumatici (NSAID/DMARD) si correlano maggiormente con la possibilita di sviluppare in-
stabilita atlo-epistrofea. Non sono stati riportati I'incidenza di instabilita grave e i sintomi associati.
Albert et al (22) hanno evidenziato 8 casi di instabilita cervicale severa in pazienti con spondilite an-
chilosante nei quali hanno messo in rilievo i sintomi e i segni associati. | sintomi piu comuni erano
dolore cervicale, neuropatia craniale e disturbi sensitivi e motori. Alla valutazione invece sono state
riscontrate limitata mobilita cervicale, debolezza e mielopatia. L'eta media dei pazienti era di 44.8
anni (range dai 25 ai 74 anni) e su 4 non é stato possibile stabilire I'eta di insorgenza della malattia.
Negli altri 4 e stato trovato un range di durata della malattia variabile da giorni a 16 anni.

Alla luce dei dati riportati, la spondilite anchilosante possiamo considerarla come un fattore di ri-
schio per I'instabilita cervicale, ma la presenza di un solo studio di coorte non garantisce I'affidabilita
dei dati riguardo alla prevalenza. Non abbiamo inoltre, dati per quanto concerne l'incidenza di in-
stabilita gravi nella spondilite anchilosante, in quanto vengono riportati solo case series o case re-

ports di tale evenienza.

Sindrome di Down e malattie congenite
La sindrome di Down ¢ la sindrome malformativa piu conosciuta al mondo. Ha un’incidenza di circa
1/800 nascite, un numero che tende a crescere con I'eta della madre. Tra i vari problemi che afflig-

gono le persone con la sindrome di Down vi sono le instabilita dell’occipite rispetto alla prima verte-
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bra cervicale e le instabilita dell’articolazione atlo-epistrofea. In uno studio del 2014 Marcelo El-
Khouri et al (30) riportano una prevalenza del 17.5 % per l'instabilita C0-C1 e dell’11.2% per
I'instabilita C1-C2. In questo studio i sintomi di tali instabilita erano rari (circa il 3%). Le linee guida
del 2011 dell'accademia americana di pediatria (31) riportano una prevalenza dell’instabilita atlo-
epistrofea tra I'1% e il 2 %. Mettendo a confronto i dati con lo studio del 2014, probabilmente e sta-
ta riportata la prevalenza dell’instabilita sintomatica. In effetti nelle linee guida si differenzia il bam-
bino sintomatico da quello asintomatico. Nei bambini asintomatici non vengono raccomandati ra-
diografie di controllo, ma andrebbero monitorati perché potrebbero incorrere maggiormente in
traumi midollari a causa di attivita sportive come football, calcio, ginnastica o 'uso del trampolino.
Ogni bambino che abbia invece, dolore cervicale, dolore radicolare, debolezza, spasticita, cambia-
menti nel tono muscolare, difficolta nel cammino, iperreflessia, cambiamenti nel funzionamento
della vescica o dell’intestino o qualunque altro segno o sintomo di sofferenza midollare dovrebbe
effettuare delle radiografie di controllo e andrebbe indirizzato ad un ortopedico pediatrico oppure a
un neurochirurgo pediatrico.

La sindrome di Ehlers-Danlos affligge 1/5000 individui e comprende una serie di disordini genetici
del tessuto connettivo quali iperestensibilita della pelle, fragilita dei tessuti e ipermobilita articolare.
Le manifestazioni spinali causate da questa sindrome sono state approfondite solo di recente e pos-
sono essere instabilita cranio-cervicale, sublussazione atlo-epistrofea, sublussazione verticale e altre
deformita come la cifosi segmentale (32). Non é stato possibile estrapolare dati di prevalenza o di
fattori di rischio per l'instabilita cervicale in pazienti con la sindrome di Ehlers-Danlos. La systematic
review di Lohkamp et al riporta un totale di 695 pazienti con Ehlers-Danlos, di cui 78 hanno mostra-
to sintomi di instabilita cervicale e sono stati trattati chirurgicamente. La review aveva come obietti-
vo quello di indagare la validita dei parametri diagnostici radiologici e non sono state ricavate infor-
mazioni riguardo ai fattori che potrebbero indirizzare meglio al sospetto di instabilita cervicale.

Nel consenso internazionale sulle raccomandazioni degli esperti del 2023 di Russek et al (19) & stato
possibile estrapolare dati di prevalenza dell’instabilita cervicale nei pazienti con ipermobilita sinto-
matica (categoria che comprende sia la sindrome di Ehlers-Danlos che lo spettro delle ipermobilita
generalizzate) che varia dal 52% al 66% (19). La presenza di instabilita severe viene riportata solo nel
5% dei casi.

Lipermobilita sintomatica sembrerebbe essere correlata ad un’alta prevalenza di instabilita cervicale
e per tale motivo potrebbe essere utile considerare I'utilizzo di scale di misura da parte dei clinici

per individuare facilmente tali disordini caratterizzati dalla lassita dei tessuti. Tra i questionari pro-
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posti nello studio di Russek et al (19) possiamo citare il Beighton score e il Carter Wilkinson scoring
system.

In letteratura sono stati riscontrati anche casi isolati di malattie genetiche malformanti rare come il
gruppo delle mucopolisaccaridosi (33) e la sindrome di Klippel-Feil (34) che possono avere come

conseguenza l'instabilita cervicale.

Sindrome di Grisel

La sindrome di Grisel rappresenta una sublussazione atlo-epistrofea in rotazione in assenza di trau-
ma o malattie ossee. E predominante nell’eta giovanile e viene causata da infezioni o interventi chi-
rurgici alla testa, al collo o da tutte le problematiche che possono creare iperemia e rilassamento
patologici dei legamenti atlo-epistrofei. Alcune delle problematiche pilt comuni sono le faringiti, le
tonsilliti, gli ascessi tonsillari, le otiti, le parotidi e gli ascessi cervicali. La maggior parte delle sublus-
sazioni possono essere ridotte con trattamento conservativo ma, in alcuni casi, la sublussazione di-
venta fissa ed € necessario I'intervento chirurgico (35). In letteratura sono stati trovati solamente
case studies e case series riguardanti tale patologia. Cornejo et al (35) riportano 4 casi di sindrome
di Grisel causata da infezione delle vie aerei. laccarino et al (36) evidenziano 5 bambini affetti da
sindrome di Grisel di cui 1 con diagnosi iniziale di faringotonsillite, 1 di adenotonsillectomia, 2 di
tonsillite e 1 di adenoidectomia. Gross et al (37) riportano il caso di una bambina di 4 anni che si &
presentata in pronto soccorso con dolore al collo e torcicollo in seguito ad intervento di adenoidec-
tomia. Le indagini strumentali hanno confermato una sublussazione in rotazione dell’articolazione
atlo-epistrofea. Bagouri et al (38) hanno rilevato un caso di una bambina di 5 anni che si & presenta-
ta in clinica con un’evidente frattura clavicolare e dolore al collo. All'ispezione € stato notato che la
bambina aveva la testa ruotata e non era in grado di muoverla. Dall'anamnesi & stato scoperto che
la bambina aveva avuto un’infezione alle vie aerei superiori 2 settimane prima del trauma. Le inda-
gini strumentali hanno evidenziato la sublussazione in rotazione di C1-C2.

Nella review di laccarino et al (36) gli autori hanno concluso che la sindrome di Grisel andrebbe
sempre sospettata nei pazienti pediatrici che hanno subito interventi al naso, alle orecchie o alla go-

la oppure hanno avuto inflammazioni nasofaringei recenti e si presentano con torcicollo doloroso.

Os odontoideum e traumi
Losso odontoideo € una malformazione caratterizzata dalla separazione anomala del processo

odontoideo dal corpo del dente dell’epistrofeo. Questa anormalita avviene a causa di difetti geneti-
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ci, trauma oppure per frattura della sincondrosi del processo odontoideo prima dei 5/6 anni di eta.
Questa incompleta ossificazione puo predisporre a instabilita atlo-epistrofee per traumi minori con
conseguenze severe come un danno midollare (39). Ogut et al (40) nel 2020 hanno pubblicato un
articolo in cui hanno studiato la prevalenza dell’'osso odontoideo in 16122 individui turchi. Sono stati
riscontrati 18 casi (0.117%) di os odontoideum di cui 11 maschi e 7 femmine, di questi solo 2 pazien-
ti presentavano un’anamnesi positiva per storia di trauma. | sintomi riferiti erano vari tra cui dolore
alla cervicale e alla testa, mancanza di sensibilita agli arti superiori, debolezza o rigidita del collo e
tosse cronica, ma tale condizione clinica puo presentarsi anche in forma asintomatica. Solamente 3
pazienti hanno mostrato un’instabilita atlo-epistrofea. Nello studio non viene esplicitato che l'osso
odontoideo rappresenti un fattore di rischio per l'instabilita cervicale, ma nei report di Zhang del
2010 (41) e del 2015 (42) vengono riportati casi di bambini con osso odontoideo che a causa di
traumi minori hanno poi sviluppato instabilita cervicale con conseguenze gravi. E interessante nota-
re che 7 pazienti su 10 (nello studio del 2010) e 4 pazienti su 6 (nello studio del 2015) presentavano
gia segni e sintomi di compressione midollare prima dell’'evento traumatico come ad esempio il
cammino instabile. Tutti i bambini sono stati sottoposti a intervento chirurgico di stabilizzazione con
esiti positivi. Lopinione degli autori & che i bambini con osso odontoideo vadano monitorati atten-
tamente a causa dell’alto rischio di instabilita anche per traumi minori.

L'os odontoideum potrebbe aumentare il rischio di instabilita cervicale, ma non ci sono dati a suffi-
cienza per confermarlo. La presenza di traumi in eta infantile e di segni e sintomi indicativi di instabi-
lita cervicale potrebbero essere dei criteri sufficienti per sospettare problematiche alla cervicale alta
e per poter effettuare un referral. Ulteriori indagini successivi al referral potrebbero, nel caso, ri-
scontrare la presenza di os odontoideum.

Le dislocazioni atlo-epistrofee traumatiche in adulti senza patologie predisponenti sono rare e data
I'anatomia caratterizzata dal passaggio di strutture vitali, la maggior parte di questi eventi porta a
danni consistenti oppure alla morte per compromissione neurovascolare (43). Spesso tali eventi so-
no anche associati a fratture del processo odontoideo. In un case-series di Meyer et al (43) in cui si
descrivono, per esempio, le dislocazioni atlo-epistrofee traumatiche gli autori suggeriscono che la
gestione non chirurgica e riservata solo ai casi di dislocazione in rotazione, mentre le dislocazioni
con traslazioni orizzontali o verticali con ogni probabilita necessitano sempre dell’intervento chirur-
gico.

| traumi possono essere considerati un fattore di rischio per le instabilita cervicali ma, in alcuni casi

particolari, &€ possibile che alcune dislocazioni si sviluppino tardivamente. Delfini et al (44) nel 1999
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hanno riportato 25 pazienti con trauma cervicale che, inizialmente, sono stati dichiarati esenti da
danni strutturali ma, successivamente, hanno sviluppato instabilita cervicali con associato dolore al
collo e deficit sensitivo e/o motorio. Gli autori suggeriscono di non trascurare la possibilita che ci
possano essere eventi di instabilita tardivi nonostante inizialmente le indagini strumentali si presen-
tino negative. Sfortunatamente, non sono stati riscontrati altri studi che descrivano tale entita clini-
ca e cio rappresenta una lacuna significativa. Tali pazienti potrebbero rivolgersi a cure riabilitative e
I'errata interpretazione delle indagini strumentali potrebbero mettere a repentaglio I'incolumita de-
gli stessi. | clinici, di conseguenza, dovranno sempre eseguire anamnesi e valutazioni approfondite,
specie in presenza di trauma significativo e non dovrebbero escludere a priori la possibilita di lesioni
severe solo per il fatto che i pazienti abbiano gia eseguito accertamenti.

Le fratture del processo odontoideo, specialmente in eta avanzata, possono essere un fattore predi-
sponente per l'instabilita atlo-epistrofea. Nel 2014 Evaniew et al (45) hanno riportato il decorso cli-
nico di 124 pazienti (eta media di 70 anni) con frattura del processo odontoideo. Il trattamento chi-
rurgico e stato applicato nel 56% dei casi. A 7 mesi il tasso di fratture non consolidate e stato del
13% indifferentemente dal trattamento applicato (chirurgico o conservativo). | pazienti che hanno
dimostrato instabilita atlo-epistrofee piu severe hanno avuto piu probabilita di non guarigione os-
sea, dimostrando come l'instabilita possa essere una conseguenza, ma anche un fattore prognostico

della guarigione delle fratture del dente dell’epistrofeo.

Osteoartrosi

Nel 2010 Atul Goel et al (3) hanno pubblicato uno studio dove sono stati analizzati in maniera retro-
spettiva 106 casi di instabilita atlo-epistrofea in assenza di reumatismi, cause infettive o congenite. |
pazienti sono stati selezionati da un database dipartimentale locale dove gli autori hanno svolto la
loro pratica clinica in un arco temporale di 18 anni dal 1990 al 2008. Leta media dei pazienti era di
63 anni e sono stati esclusi dallo studio coloro che dimostravano anomalie congenite ossee oppure
avevano meno di 45 anni. Nel 40% dei casi € stato constatato un evento traumatico lieve o modera-
to dai 2 mesi agli 11 anni prima della diagnosi. In tutti i pazienti erano presenti sintomi cervicali e
nel 82% sintomi mielopatici progressivi. Il trattamento eseguito in tutti i casi & stato quello chirurgi-
co.

Linstabilita atlo-epistrofea determinata dall’'osteoartrosi secondo gli autori € un fenomeno non co-
mune e pochi sono i reports in letteratura su tale quadro clinico. Nei casi analizzati, i traumi costitui-

vano probabilmente il fattore causale iniziale oppure il motivo di un’esacerbazione dell’artrosi atlo-
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epistrofea. La degenerazione e l'instabilita sembrano essere determinate da un processo lungo e di-
latato nei mesi e negli anni. Nonostante gli autori affermino che l'osteoartrosi possa essere un fatto-
re di rischio per 'instabilita C1-C2, non si evince chiaramente quale sia il nesso causante alla base
della patologia. Considerando che i traumi sono stati identificati come i principali fattori scatenanti
di future dislocazioni, probabilmente, nella pratica clinica, sarebbe piu opportuno e rilevante ricer-
care nellanamnesi remota l'eventuale presenza di eventi traumatici passati piuttosto che indagare
la presenza dell’'osteoartrosi. E auspicabile che ulteriori studi possano approfondire su quanto

I'osteoartrosi possa essere realmente un fattore contribuente per I'instabilita cervicale.

Test per l'instabilita cervicale

Linstabilita cervicale & una condizione che puo portare a conseguenze gravi. Per tale motivo e fon-
damentale avere a disposizione strumenti per poter sospettare tale patologia e nel caso effettuare
un referral. Come abbiamo gia affrontato nell’introduzione, il primo strumento & I'anamnesi con
I'insieme della storia clinica e la raccolta dei segni e dei sintomi riferiti. In seguito, sarebbe da consi-
derare la valutazione funzionale e la possibilita o meno di poter effettuare test clinici speciali.

Nel 2013 Hutting et al (46) hanno eseguito una systematic review con l'obiettivo di valutare
I'accuratezza diagnostica dei test clinici per l'instabilita cervicale piu conosciuti. La loro ricerca ha
portato alla selezione di 5 articoli e per ogni test clinico sono stati ricavati i parametri di sensibilita e
specificita. La popolazione inclusa nei vari articoli comprendeva pazienti con WAD, artrite reumatoi-
de oppure pazienti senza particolari patologie in anamnesi. Cio che evince dalla review & che gran
parte dei test utilizzati raggiungono livelli di specificita accettabili, mentre i valori di sensibilita risul-
tano bassi. In termini clinici questo si traduce in una scarsa capacita di fare rule out ed escludere la
patologia, che rappresenta l'aspetto piu importante della valutazione fisioterapica con il rischio di
incorrere in un elevato numero di falsi negativi. Di seguito, nella figura 5, viene riportata la tabella
riassuntiva dei vari test analizzati. Gli unici test che hanno dimostrato una buona validita sono stati
quelli eseguiti da Kaale et al (47) nel 2008 con una sensibilita del 96% e una specificita del 99% per il
test della membrana atlo-epistrofea e una sensibilita del 94% e una specificita del 99% per il test
della membrana tettoria.

Nello studio di Kaale et al (47) sono stati selezionati 92 pazienti con WAD e sintomi cronici e 30 pa-
zienti sani. Su tutti i pazienti sono stati effettuati test clinici, somministrati da un solo terapista ma-
nuale esperto, per valutare I'integrita delle membrane e dei legamenti atlo-epistrofei, i cui risultati

sono stati confrontati con quelli delle risonanze magnetiche. In figura 6 verra riportato lo schema
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Figura 5: valori psicometrici dei test indagati nella systematic review di Hutting et al (45)
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dei parametri di sensibilita e di specificita per ciascun test utilizzato. Gli autori affermano che i valori

psicometrici elevati dei test per le membrane potrebbero dipendere anche dalla bassa prevalenza di

anormalita di tali strutture. Cio pone interrogativi sul fatto che tali proprieta psicometriche possano

essere riprodotte anche con popolazioni piu ampie. | test per i legamenti hanno invece dimostrato

migliore performance, nel caso in cui i risultati dei test manuali fossero stati interpretati in maniera

dicotomica (anormale/normale), eliminando le categorie intermedie di classificazione. Kaale et al

(48), nel 2023, hanno effettuato un nuovo studio con l'intento di validare il test per I'integrita dei le-

gamenti alari. Il test e stato soprannominato “atlas-axis rotational test” ed e stato messo a confron-
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Figura 6: valori psicometrici dei test utilizzati da Kaale et al (2008) (46)
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to con un metodo di valutazione radiografico diverso dai precedenti, in cui I'instabilita in rotazione
viene valutata in base alla quantita di sovrapposizione tra le faccette articolari di C1 e C2. Kaale et al
(48) considerano la valutazione radiografica nello studio del 2008 errata per I'instabilita in rotazione
in quanto i pazienti venivano valutati in posizione neutra. Nel nuovo studio, sono stati selezionati 57
pazienti con sospetto clinico di instabilita cervicale in rotazione e sono stati sottoposti al test in rota-
zione da due terapisti esperti nell’applicazione di tale procedura. Il risultato del test veniva conside-
rato in maniera dicotomica (positivo o negativo) come nello studio del 2008. Coloro che sono risul-
tati positivi ai test in rotazione, hanno dimostrato alle indagini radiografiche una sovrapposizione
delle faccette articolari nettamente minore, indicando una possibile instabilita in rotazione. Nono-
stante gli autori considerino i risultati promettenti e indicativi per un’effettiva utilita dei test, non &
stato possibile ricavare dati accurati, in quanto non ci sono degli standard per determinare quanta
sovrapposizione delle faccette articolari sia patologica o non.

| test utilizzati da Kaale et al (48) mostrano un buon potenziale, ma I'assenza di ulteriori studi di con-
ferma rende difficile I'estrapolazione di una conclusione definitiva. Inoltre, il fatto che i test siano
stati somministrati da due soli terapisti manuali, che la positivita dei test venga attribuita sulla base
della percezione del terapista e che manchino dei criteri oggettivi per stabilire quanto range di mo-
vimento sia normale o anormale pone domande sulla possibilita di successo di future ricerche ri-
guardante i test somministrati dagli autori.

Nel 2019 Mansfield et al (49) hanno tentato di mettere luce su un test molto discusso in letteratura,
ovvero il test di Sharp-Purser, creato dai medici Sharp e Purser per tentare di identificare le instabili-
ta atlo-epistrofee nei pazienti con artrite reumatoide. Mansfield et al hanno eseguito un aggiorna-
mento della revisione di Hutting et al (46) del 2013, considerando anche RCT e case reports riguar-
danti l'utilizzo del test di Sharp-Purser. Nella loro systematic review si sono posti quattro obiettivi:

studiare l'accuratezza diagnostica del test, evidenziarne I'affidabilita, capire se ci sono effetti Avver-

35



si/negativi in seguito al suo utilizzo ed infine individuare i pattern di utilizzo del test. La selezione
degli articoli ha portato all’inclusione di 32 studi di cui 7 cross-sectional, 7 RCT e 18 case reports. Sei
studi cross sectional hanno valutato la sensibilita del test e hanno riscontrato valori dal 19% al
100%. Quattro degli studi cross-sectional hanno riportato valori di specificita dal 78% al 98%, men-
tre da due studi sono stati ricavati dati sull’affidabilita inter-operatore che é risultata bassa/debole.
Non sono stati evidenziati rischi particolari riguardo I'utilizzo del test nella totalita degli studi sele-
zionati. In molti studi il test di Sharp-Purser ¢ stato utilizzato prima dell’uso della terapia manuale. In
6 casi il test e risultato positivo e non sono stati riscontrati eventi negativi nel somministrarlo. Sem-
bra che ci sia evidenza nell’utilizzo del test in pazienti con artrite reumatoide principalmente per fa-
re rule-in, ma l'affidabilita &€ bassa e la sensibilita, ovvero la capacita di fare rule out, e altrettanto
non soddisfacente. Il test, per quanto non abbia dimostrato effetti collaterali, sicuramente non &
stato adeguatamente approfondito e di conseguenza non si possono trarre conclusioni a riguardo.

Attualmente non & stato riscontrato alcuno studio che possa giustificare I'utilizzo dei test per
I'instabilita cervicale. Uno studio australiano del 2010 dimostra come il 23 % dei fisioterapisti inter-
vistati non abbia mai utilizzato i test per 'instabilita cervicale e che solo il 13% li utilizza prima di ef-
fettuare manipolazioni (24). Tali dati non sorprendono e data la mancanza di linee guida a riguardo
e considerati i valori psicometrici riscontrati (in particolare di sensibilita), &€ ragionevole pensare che
I'utilizzo dei test non garantisca I'esclusione di quadri di instabilita cervicali né possa essere un indi-
catore di sicurezza per I'esecuzione di tecniche manipolative. Cid non implica necessariamente che
tali test vadano eliminati, in quanto valori soddisfacenti di specificita potrebbero in ogni caso essere
utili al clinico, specie in presenza di segni e sintomi indicativi. E possibile pensare inoltre che, cluster
di test possano aiutare maggiormente ad aumentare la specificita delle metodiche valutative e cio

potrebbe essere uno spunto per ulteriori studi.

Limiti e punti di forza

Questo lavoro di tesi presenta alcuni limiti. | processi di selezione, di revisione e di sintesi del mate-
riale scelto sono stati effettuati da un solo revisore. La ricerca é stata condotta su un unico database
e questo potrebbe essere il motivo di una possibile inclusione non esaustiva degli articoli presenti in
letteratura. Un altro limite significativo emerge dal fatto di non aver eseguito una valutazione del ri-
schio di bias degli studi selezionati e cio porta all'impossibilita di stabilire un peso specifico delle
conclusioni raggiunte. Leterogeneita degli studi inclusi ha reso difficile 'estrapolazione dei dati e

I'interpretazione degli stessi. L'inclusione dei soli articoli in lingua inglese potrebbe aver escluso la
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presenza di altri studi pertinenti.
Il punto di forza piu significativo risiede nel fatto che questo elaborato di tesi rappresenta il primo
tentativo a nostra conoscenza di sintesi della letteratura riguardante i fattori di rischio per lo svilup-

po dell’instabilita cervicale.

Conclusioni

Linstabilita cervicale costituisce una patologia significativa, ciononostante ad oggi le evidenze pre-
senti in letteratura forniscono indicazioni chiare sul suo inquadramento soltanto in soggetti affetti
da artrite reumatoide. Una quantita preponderante di dati dimostra che la severita dell’artrite,
I'inizio in eta giovanile, le alterazioni cervicali con esordio precoce, la presenza di alti marcatori della
patologia e |'utilizzo di corticosteroidi risultano essere tra i fattori di rischio piu importanti per lo svi-
luppo di instabilita cervicale e, in particolare, di una sublussazione atlo-epistrofea. Ci sono evidenze
sul fatto che I'utilizzo di DMARD possa essere efficace nel ridurre il rischio di nuove instabilita e al-
cuni dati suggeriscono che il Body Mass Index e pregressi interventi chirurgici possano essere mag-
giormente correlati con le sublussazioni C1-C2. La spondilite anchilosante presenta caratteristiche
simili all’artrite reumatoide con la presenza di artrite periferica, di livelli alti dei marcatori della ma-
lattia e di resistenza ai farmaci specifici come fattori maggiormente correlati con il rischio di instabi-
lita cervicale. Alcune malattie congenite sembrano associarsi alle sublussazioni della cervicale alta e
solo nella sindrome di Down possiamo avere dei dati di prevalenza.

La sindrome di Grisel & stata riportata varie volte negli articoli inclusi, ma sembrerebbe che gli studi
si limitino solamente a case reports e case-series. Cid potrebbe far pensare a un’incidenza bassa di
tale quadro, ma secondo gli autori, dovrebbe essere sempre considerata come diagnosi differenziale
in casi di torcicollo, interventi o infezioni alla testa e al collo in eta infantile. |l nesso causale tra in-
stabilita cervicale e os odontoideum non é chiaro in letteratura e solo l'opinione di alcuni autori
suggerisce una correlazione tra le due entita. | traumi che portano a sublussazioni cervicali spesso
hanno conseguenze nefaste oppure richiedono una gestione chirurgica per chiari sintomi o segni in-
dicativi. Uno studio di Delfini del 1999 (43) ha evidenziato che in alcuni pazienti con trauma cervica-
le, nonostante siano state effettuate indagini strumentali precoci, & stato possibile riscontrare sub-
lussazioni tardive a distanza di tempo dall’'evento. Non sono stati trovati altri studi che possano chia-
rire I'incidenza di instabilita cervicali post-traumatiche. Tale lacuna rappresenta un importante spun-
to per ulteriori approfondimenti nella ricerca. Particolare attenzione emerge nella popolazione ge-

riatrica in cui anche traumi minori cervicali possono risultare in fratture del processo odontoideo
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che potrebbero portare a instabilita atlo-epistrofee e ad una conseguente minor rigenerazione os-
sea. L'osteoartrosi come causa di instabilita cervicale & stata riportata solo in uno studio di Atul Goel
del 2010 con 106 casi e non & possibile trarre conclusioni definitive a riguardo.

In sintesi, molte possono essere le problematiche che si associano all’instabilita cervicale, ma la
mancanza di studi adeguati rende difficile I'estrapolazione di dati precisi sulla sua prevalenza. Ad ec-
cezione dell’artrite reumatoide, permangono grossi interrogativi su quale sia, effettivamente, la pos-
sibilita di incorrere in tale patologia e si auspica che futuri studi possano rispondere a tali domande.

Per quanto riguarda i test per l'instabilita cervicale, si suppone che questi siano in grado di indivi-
duare e definire il grado di lassita o di danno dei legamenti cervicali. In letteratura, sono stati trovati
pochi studi che abbiano cercato di convalidare I'efficacia di tali modalita valutative. La maggior parte
dei test negli studi selezionati non ha superato i criteri minimi per quanto concerne i valori psicome-
trici, mentre altri test apparentemente promettenti non sono supportati da un adeguato corpo di
letteratura scientifica in grado di dimostrare la loro reale applicabilita. Potremmo percio affermare
che attualmente non esistono test per I'instabilita cervicale che presentino adeguati valori psicome-
trici di affidabilita e di validita. Un’adeguata anamnesi basata sulla ricerca dei fattori di rischio, dei
segni e dei sintomi indicativi di instabilita cervicale, sembrerebbe essere la migliore strategia dispo-

nibile per ridurre il rischio di incorrere in eventi avversi e garantire la sicurezza del paziente.

38



Riferimenti

1. Clinical instability in the lower cervical spine: a review of past and current concepts. White AA,
Southwick WO, Panjabi MM. 1976, Spine., p. 15-27.

2. Biomechanical analysis of clinical stability in the cervical spine. White AA, Johnson RM,
Panjabi MM, Southwick WO. s.1. : Clin Orthop Relat Res., 1975.

3. Craniovertebral instability due to degenerative osteoarthritis of the atlantoaxial joints: analysis
of the management of 108 cases. Atul Goel, M.Ch., Abhidha Shah, M.S., M.Ch., and Sanjay Rajan
Gupta, M.S., M.Ch. Mumbai, India : J Neurosurg Spine, 2010, Vol. 12.

4. Cervical spine manifestations in patients with inflammatory arthritides. An, Thomas D. Cha and
Howard S. s.l. : Nat. Rev. Rheumatol., 2013.

5. Cervical spine involvement in rheumatoid arthritis — A systematic review. Andrei F. Joaquima,
Simone Appenzeller. 2014.

6. Current Trends in Management of Atlantoaxial Dislocation. Qing-shui Yin, MD, Jian-hua Wang,
MD. s.l. : Orthopaedic Surgery, 2015.

7. Delayed Post-Traumatic Cervical Instability. R. Delfini, M.D., A. Dorizzi, M.D., G. Facchinetti,
M.D., F. Faccioli, M.D., R. Galzio, M.D., and T. Vangelista, M.D. s.I. : Surg Neurol, 1999.

8. Cervical instability in patients with Trisomy 21: The eternal gamble. Gianluca Bertolizio,
Christine Saint-Martin, Pablo Ingelmo. s.l. : Pediatr Anesth., 2018.

9. Atlantoaxial Rotatory Fixation in the Setting of Associated Congenital Malformations. Dino
Samartzis, DSc, MSc, Francis H. Shen, MD, Jean Herman, RN, MS, MBA, Steven M. Mardjetko,
MD. s.lI. : SPINE, 2010.

10. Factors associated with cervical instability requiring fusion after cervical laminectomy for
intradural tumor resection. Daniel M. Sciubba, M.D., Kaisorn L. Chaichana, B.S., Graeme F.
Woodworth, M.D.,Matthew J. Mcgirt, M.D., Ziya L. Gokaslan, M.D., And George I. Jallo, M.D.
s.l. : J Neurosurg Spine, 2008.

11. Grisels Syndrome: Non-traumatic Atlantoaxial Rotatory Subluxation—Report of Five Cases
and Review of the Literature. Corrado laccarino, Ormitti Francesca, Spennato Piero, Rubini
Monica, Rapana Armando, Pasquale de Bonis, Aliberti Ferdinando, Giorgio Trapella, Lorenzo
Mongardi, Michele Cavallo, Cinalli Giuseppe, and Servadei Franco. s.l. : New Trends in
Craniovertebral Junction Surgery, 2019.

12. Craniovertebral instability due to degenerative osteoarthritis of the atlantoaxial joints: analysis
of the management of 108 cases. s.l. : J Neurosurg Spine, 2010.

13. Donald A. Neumann, Pt, Phd, Fapta. Kinesiology Of The Musculoskeletal System: Foundations

for Rehabilitation. s.I. : Mosby Elsevier, 2010.
39



14. Craniocervical Junction and Cervical Spine Anatomy. Offiah, Curtis Edward. 2022.

15. The Surgical Management Of Patients With Rheumatoid Cervical Spine Disease. Jerold P.
Gurley, MD, and Gordon R. Bell, MD. s.I. : Rheumatic Disease Clinics Of North America, 1997.
16. Atlantoaxial Rotatory Subluxation A Review for the Pediatric Emergency Physician. Merritt D.
Kinon, MD, Rani Nasser, MD, Jonathan Nakhla, MD, Rupen Desai, BS, Jessica R. Moreno, MS,
RN, BSN, Reza Yassari, MD, and Carlos A. Bagley, MD. s.l. : Wolters Kluwer Health, 2016.

17. Management of Chronic Atlantoaxial Rotatory Fixation. Ken Ishii, MD , Yoshiaki Toyama , MD
, Masaya Nakamura , MD , Kazuhiro Chiba, MD , Morio Matsumoto , MD. s.l. : Spine, 2012.

18. Dahdaleh, Nathan A. Shlobin & Nader S. Cervical spine manifestations of rheumatoid arthritis:
a review. s.l. : Neurosurgical Review Springer, 2021.

19. Presentation and physical therapy management of upper cervical instability in patients with
symptomatic generalised joint hypermobility: International expert consensus reccomendations.
Leslie N. Russek, Nancy P. Block, Elaine Byrne, Susan Chalela, Cliffton Chan, Mark Comerford,
Nicole Frost, Sharon Hennessey, Ann McCarthy, Leslie L. Nicholson, Jason Parry, Jane Simmonds,
Patricia J. Stott, Lucy Thomas, Julia Treleaven, Wendy Wagner. s.l. : Frontiers in Medicine, 2023.
20. Current Trends in Management of Atlantoaxial Dislocation. Qing-shui Yin, MD, Jian-hua Wang,
MD. s.l. : Orthopaedic Surgery, 2015.

21. Atlantoaxial Rotatory Subluxation: A Review for the Pediatric Emergency Physician. s.1. :
Pediatric Emergency Care, 2016.

22. Ankylosing spondylitis of the craniovertebral junction: a single surgeon s experience. Gregory
W. Albert, M.D., and Arnold H. Menezes, M.D. s.1. : J Neurosurg Spine 14, 2011.

23. C1-C2 Rotatory Subluxation in Adults “A Narrative Review” . David C. Noriega Gonzélez,
Francisco Ardura Aragén, Jesis Crespo Sanjuan, Silvia Santiago Maniega, Alejandro Le6n Andrino,
Rubén Garcia Fraile, Gregorio Labrador Hernandez, Juan Calabia-Campo, Alberto Caballero-
Garcia, Alfredo Cérdova-Martinez. s.l. : Diagnostics, 2022.

24. Knowledge and use of craniovertebral instability testing by Australian physiotherapists. P.G.
Osmotherly, D.A. Rivett. s.l. : Elsevier, 2010.

25. Risk factors associated with cervical spine lesions in patients with rheumatoid arthritis: an
observational study. Yosuke Uchino, Takayuki Higashi, Naomi Kobayashi, Tetsuhiko Inoue, Yuichi
Mochida and Yutaka Inaba. s.I. : BMC Musculoskeletal Disorders, 2021.

26. Predictive Risk Factors of Cervical Spine Instabilities in Rheumatoid Arthritis: A Prospective
Multicenter over 10-Year Cohort Study. Yoshiki Terashima, MD, Takashi Yurube, MD, Hiroaki
Hirata, MD, Daisuke Sugiyama, MD, Masatoshi. s.I. : Wolters Kluwer Health, 2016.

27. Factors that predict risk of cervical instability in rheumatoid arthritis patients. Myung-Hoon

Han, Je Il Ryu, Choong Hyun Kim, Jae Min Kim, Jin Hwan Cheong, Koang Hum Bak, Hyoung
40



Joon Chun, Hyeong-Joong Yi, Jae Bum Jun, Jae Woo Chung. s.I. : Wolters Kluwer Health, 2016.
28. Rheumatoid atlantoaxial subluxation can be prevented by intensive use of traditional disease
modifying anti-rheumatic drugs. Kauppi MJ, Neva MH. Laiho K, et al. s.I. : J Rheumatol, 2009.
29. Prevalence and Risk Factors of Anterior Atlantoaxial Subluxation in Ankylosing Spondylitis. Ji-
Seon Lee, Seunghun Lee, So-Young Bang, Kyung Soo Choi, Kyung Bin Joo, Yong-Bum Kim, II-
Hoon Sung, Tae-Hwan Kim. s.l. : J Rheumatol, 2012.

30. Prevalence of Atlanto-Occipital and Atlantoaxial Instability in Adults with Down Syndrome.
Marcelo El-Khouri, Marcelo Alves Moura~o, Andrea Tobo, Linamara Rizzo Battistella. s.1. : World
Neurosurgery, 2014.

31. Clinical Report—Health Supervision for Children With. Marilyn J. Bull, Committee On
Genetics. s.I. : American Academy Of Pediatrics, 2011.

32. Craniocervical Instability in Ehlers-Danlos Syndrome—A Systematic Review of Diagnostic and
Surgical Treatment Criteria. Laura-Nanna Lohkamp, Nandan Marathe, Michael G. Fehlings. s.I. :
Global Spine Journal, 2022.

33. Cerebral and occipito-atlanto-axial involvement in mucopolysaccharidosis patients: clinical,
radiological, and neurosurgical features. Carlo Giussani, Lelio Guida, Francesco Canonico, Erik P.
Sganzerla. s.l. : Italian Journal of Pediatrics, 2018.

34. Atlantoaxial Rotatory Fixation in the Setting of Associated Congenital Malformations. Dino
Samartzis, Francis H. Shen, Jean Herman, Steven M. Mardjetko. s.I. : SPINE, 2010.

35. Inflammatory atlanto-axial subluxation (Grisels syndrome) in children: clinical diagnosis and
management. Victor J. Fernandez Cornejo, Juan F. Martinez-Lage, Claudio Piqueras, Amparo
Gelabert, Maximo Poza. s.l. : Childs Nerv Syst, 2003.

36. Grisel s Syndrome: Non-traumatic Atlantoaxial Rotatory Subluxation—Report of Five Cases
and Review of the Literature. al, Corrado laccarino et. s.l. : Springer, 2019.

37. Atlanto-Axial Subluxation After Adenoidectomy. al, Isabel Theresia Gross et. s.I. : Pediatric
Emergency Care, 2017.

38. Atlantoaxial rotatory subluxation as a cause of torticollis in a 5-year-old girl. al., EImunzar
Bagouri et. s.I. : BMJ Case Rep, 2014.

39. Acute Traumatic Cervical Cord Injury in Pediatric Patients with os Odontoideum: A Series of 6
Patients. Zhengfeng Zhang, Honggang Wang, Chao Liu. s.l. : World Neurosurgery, 2015.

40. Anatomo-radiological importance and the incidence of os odontoideum in Turkish subjects: a
retrospective study. E. Ogiit, R. Sekerci, H. Sen, H. Cakin, T. Gediz, N. Keles-Celik. s.I. : Surgical
and Radiologic Anatomy, 2020.

41. Acute traumatic cervical cord injury in patients with os odontoideum. Zhengfeng Zhang, Yue

Zhou, Jian Wang, Tongwei Chu, Changging Li, Xianjun Ren, Weidong Wang. s.l. : Elsevier, 2010.
41



42. Acute Traumatic Cervical Cord Injury in Pediatric Patients with os Odontoideum: A Series of 6
Patients. Zhengfeng Zhang, Honggang Wang, Chao Liu. s.I. : World Neurosurgery, 2015.

43. Traumatic Atlantoaxial and Fracture-Related Dislocation. Carolin Meyer, Peer Eysel ,Gregor
Stein. s.l. : BioMed Research International, 2019.

44. Delayed Post-Traumatic Cervical Instability. R. Delfini, A. Dorizzi, G. Facchinetti, F. Faccioli,
R. Galzio, T. Vangelista. s.l. : Elsevier, 1999.

45. Atlantoaxial instability in acute odontoid fractures is associated with nonunion and mortality.
Nathan Evaniew, MD Blake Yarascavitch, MD Kim Madden, BSc Michelle Ghert, MD, FRCSC
Brian Drew, MD, FRCSC Mohit Bhandari, MD, PhD, FRCSC Desmond Kwok. s.I. : The Spine
Journal, 2014.

46. Diagnostic Accuracy of Upper Cervical Spine Instability Tests: A Systematic Review. Nathan
Hutting, Gwendolijne G.M. Scholten-Peeters, Veerle Vijverman, Martin D.M. Keesenberg, Arianne
P. Verhagen. s.l. : Physical Therapy, 2013.

47. Clinical assessment techniques for detecting ligament and membrane injuries in the upper
cervical spine region- A comparison with MRI results. Bertel Rune Kaalea, Jostein Krakenes,
Grethe Albrektsen, Knut Wester. s.1. : Elsevier, 2008.

48. Post-Traumatic Atlanto-Axial Instability: A Combined Clinical and Radiological Approach for
the Diagnosis of Pathological Rotational Movement in the Upper Cervical Spine . Bertel Rune
Kaale, Tony J. McArthur, Maria H. Barbosa, Michael D. Freeman. s.l. : J. Clin. Med., 2023.

49. Systematic review of the diagnostic accuracy, reliability, and safety of the sharp-purser test.
Cody J. Mansfield, Charlie Domnisch, Laura Iglar, Laura Bouchera, James Onatea, Matthew
Briggs. s.l. : Journal Of Manual & Manipulative Therapy, 2020.

50. Cervical instability in patients with Trisomy 21: The eternal gamble. Gianluca Bertolizio,
Christine Saint-Martin, Pablo Ingelmo. s.l. : Pediatric Anesthesia John Wiley & Sons Ltd, 2018.

42



