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ABSTRACT

Background: Le cefalee rappresentano uno dei disturbi pil comuni del sistema nervoso. La
classificazione delle cefalee, come definita dalla International Headache Society (IHS) distingue tra
cefalee primarie (quelle da noi trattate, tra cui Emicrania e Cefalea tensiva) e secondarie (1). Le
cefalee rappresentano attualmente la sesta causa di disabilita nel mondo e nella fascia di eta tra i
15 e i 49 anni sono la terza principale causa di disabilita (2). Ad oggi |'approccio farmacologico ¢ lo
strumento piu utilizzato (3). Interventi di tipo conservativo non farmacologico come la terapia
manuale, |'esercizio fisico e I'educazione si propongono come strumenti utili in associazione o in
alternativa al farmaco (qualora controindicato) nella riduzione della disabilita nel miglioramento

della qualita di vita negli individui con cefalea primaria (4)-(5).

Obiettivi: Lo scopo di questa Revisione ’di revisioni \sistematiche e quello di riassumere e valutare
criticamente le evidenze ad oggi presenti in letteratura sull’efficacia del trattamento conservativo
(in assenza di terapia farmacologica e/o terapia fisica) al fine di creare un booklet informativo per

sensibilizzare all'importanza della fisioterapia nella cura delle persone con cefalea primaria.

Materiali e metodi: La ricerca in letteratura & stata eseguita utilizzando I'acronimo PICO nelle

seguenti banche dati: MedLine, Cochrane e Pedro. La revisione & stata condotta secondo il PRISMA
Statement per le revisioni sistematiche (6). Sono state incluse Revisioni sistematiche con
popolazione di Cefalea primaria (secondo i criteri /HS (1)) ed eta > di 18 anni. Gli interventi ricercati
vertono su 3 macro-gruppi: terapia manuale, esercizio terapeutico ed educazione. Sono stati inclusi
gli articoli pubblicati in lingua inglese fino al 23 ottobre 2023. Lo screening dei records ¢ stato
eseguito da 2 revisori senza la modalita di doppio cieco. Ci si & serviti dei software Mendeley (7) e
Rayyan (8) per questa fase. La qualita metodologica delle revisioni e stata valutata secondo lo

strumento AMSTAR 2 (9).

Risultati: La ricerca ha permesso di estrarre 186 Revisioni sistematiche. Tramite il processo di
screening sono rimaste 11 revisioni sistematiche: 2 inerenti alla Terapia Manuale, 4 all’Esercizio e 5
all’Educazione. Tali revisioni suddivise per intervento sono state analizzate in modo indipendente.
Alla valutazione della qualita metodologica secondo lo strumento AMSTAR 2 (9), soltanto 2 revisioni
sono state valutate con affidabilita moderata, le restanti sono state valutate di affidabilita da bassa

[3] a molto bassa [6] per la presenza di piu carenze negli items critici della scala di interpretazione.



Conclusioni: Questa revisione di revisioni sistematiche mostra dati promettenti riguardo al fatto
che esercizio terapeutico, terapia manuale ed educazione possano essere strumenti efficaci, non
solo per diminuire l'intensita del dolore, la frequenza e la durata degli episodi di cefalea, ma anche
per migliorare la qualita di vita e la disabilita dei pazienti. La terapia manuale pare essere utile nella
riduzione del dolore, ma non vi € una tecnica piu efficace di altre. Da educazione e terapie cognitive
emergono dati contrastanti sull’efficacia nell’intensita e frequenza del dolore, parzialmente piu
rilevanti rispetto agli outcomes disabilita e qualita della vita. L'esercizio fisico, se praticato con
costanza (2-3 volte/settimana per almeno 8-12 settimane) ed eseguito ad alta intensité\ (esercizio
aerobico con 55-90% VO2max / 90-95% HRmax, esercizio di forza a partire dal 50% di 1RM per 12-
15 ripetizioni per serie) pare essere efficace, anche pratiche come lo yoga sembrano avere efficacia.
L’eterogeneita delle strategie terapeutiche e la mancanza di prove di efficacia di specifici approcci,
non permettono la formulazione di un piano di trattamento standardizzato ma lasciano al clinico la
possibilita di poter adeguare l'intervento. Ipotizziamo dunque che il trattamento multimodale
(combinazione di esercizio, educazione e terapia manuale) sia la scelta ottimale per i pazienti con

cefalea primaria.



Capitolo 1 — INTRODUZIONE

1.1 Classificazione delle cefalee

Le cefalee rappresentano uno dei disturbi pill comuni del sistema nervoso. La classificazione delle
cefalee, come definita dalla International Headache Society (IHS), & un elemento fondamentale per
guidare i clinici nella diagnosi e nel trattamento. La terza edizione della International Classification
of Headache Disorders (ICHD-3) distingue tra cefalee primarie e secondarie, stabilendo criteri

specifici per la diagnosi basati su segni, sintomi e storia clinica del paziente (1).

Le cefalee primarie includono I'emicrania, la cefalea di tipo tensivo e la cefalea a grappolo. Queste
non sono sintomi di un altro disturbo, ma condizioni a sé stanti, con caratteristiche e meccanismi
patogenetici propri. Al contrario, le cefalee secondarie sono sintomatiche di altre condizioni
mediche, come lesioni alla testa, disturbi vascolari, malattie intracraniali non vascolari, o infezioni

(10).
Le cefalee primarie sono principalmente 3:

e Emicrania: si presenta tipicamente con attacchi di mal di testa pulsante, spesso unilaterale,
che possono durare da 4 a 72 ore. | sintomi associati includono nausea, vomito, fotofobia e
fonofobia. Il mal di testa si aggrava con I'attivita fisica normale. | criteri diagnostici richiedono
un certo numero di attacchi per confermare la diagnosi (11).

e Cefalea di Tipo Tensivo: & il tipo pit comune di cefalea primaria. Caratterizzata da un dolore
bilaterale, di qualita oppressiva o costrittiva, di intensita lieve o moderata, questa cefalea
non peggiora con l'attivita fisica e non & accompagnata da nausea, sebbene fotofobia o
fonofobia possano essere presenti (12).

o Cefalea a Grappolo: si manifestano con dolore severo, piercing o bruciante, tipicamente
intorno a un occhio o alla regione temporale, durando da 15 minuti a 3 ore. Questi attacchi
si verificano in serie che possono durare settimane o mesi, seguiti da periodi di remissione.
La lacrimazione, la congestione nasale o rinorrea, e la ptosi palpebrale sono comuni durante

gli attacchi (13).



1.2 Background

Le Cefalee Primarie sono un disturbo molto comune nella popolazione mondiale, con un impatto
rilevante sulla vita sociale e lavorativa di chi ne soffre in forma acuta o cronica. La Classificazione
Internazionale delle Cefalee (ICHD-3) identifica tra le piu comuni forme di cefalea primaria le cefalee

di tipo tensivo, I'emicrania ed altre cefalee primarie.

Il mal di testa cronico non ¢ solo una condizione diffusa, ma porta con sé un carico di malattia
significativo. Le cefalee rappresentano attualmente la sesta causa di disabilita nel mondo (in base
agli anni vissuti con disabilita) e nella fascia di eta tra i 15 e i 49 anni sono la terza principale causa
di disabilita. La qualita della vita € notevolmente ridotta anche negli individui con cefalea cronica,
riportando una qualita della vita significativamente inferiore rispetto a chi soffre di cefalea
episodica. L'impatto economico di questa condizione e notevole; negli Stati Uniti, I'emicrania da sola
contribuisce alla perdita di 86,5 milioni di giorni lavorativi ogni anno, con un costo annuo indiretto
di 9,3 miliardi di dollari. Le implicazioni psicologiche, sociali, fisiologiche ed economiche del mal di

testa sono quindi sostanziali (2).

La prevalenza sulla popolazione generale si aggira attorno al 42% (10,14) per le cefalee di tipo
tensivo e al 15% per I'emicrania (14), comportando dei costi per la gestione annua del disturbo in
Europa che si lstima essere, in media, di 1222 € a persona \per I’emicrania e 303 € per la cefalea di

tipo tensivo (15).

Ad oggi I'approccio farmacologico & lo strumento piu studiato e utilizzato per la gestione del
paziente con cefalea primaria, nonostante pare che i farmaci da soli non siano in grado di ridurre la
frequenza della cefalea per piu del 50% in circa meta dei pazienti (3). Per questo motivo interventi
di tipo conservativo non farmacologico come la terapia manuale, I'esercizio fisico e I’educazione si
propongono come strumenti utili in associazione o in alternativa al farmaco (qualora ne sia
controindicato I'uso) a ridurre la frequenza, la durata e I'intensita dei sintomi associati alle cefalee

primarie, e a migliorare la qualita di vita di chi ne soffre(4,5).

1.3 Incidenza ed epidemiologia

Le cefalee primarie, in particolare |'emicrania, la cefalea di tipo tensivo e la cefalea a grappolo,
rappresentano una causa significativa di disabilita a livello globale. Studi epidemiologici indicano che
I'emicrania colpisce circa il 14,7% della popolazione mondiale, rendendola una delle forme pil
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comuni di cefalea primaria. La prevalenza annuale della cefalea di tipo tensivo & ancora maggiore,
colpendo fino al 38% degli adulti in diverse popolazioni. Le cefalee a grappolo, sebbene meno
comuni, hanno un impatto devastante sulla qualita di vita dei pazienti, con episodi di dolore
estremamente intenso, che possono durare da settimane a mesi (14,16). Le cefalee primarie
presentano un picco di incidenza nella terza decade di vita e sono generalmente pili comuni nelle
donne, con I'eccezione delle cefalee a grappolo che sono piu frequenti negli uomini (17). La gestione
efficace di queste cefalee richiede una comprensione approfondita della loro epidemiologia e
impatto, per sviluppare strategie preventive e terapeutiche appropriate che possano migliorare

significativamente la qualita della vita dei pazienti.

1.4 Ipotesi Patogenetiche

L'emicrania & un disturbo neurologico complesso che origina da una combinazione di fattori
genetici, ambientali e neurobiologici. Il suo sviluppo coinvolge sia il sistema nervoso centrale che
quello periferico, con modificazioni fisiologiche e biochimiche significative. Per quanto riguarda il

coinvolgimento del Sistema Nervoso Centrale sono implicate varie strutture:

e Tronco cerebrale e Ipotalamo: Il tronco cerebrale riveste un ruolo fondamentale nell'innesco
degli attacchi di emicrania, influenzando la modulazione del dolore emicranico in senso
bilaterale (sia inibitorio che facilitatorio) ed influenzando I'eccitabilita corticale attraverso la
modulazione del talamo. Studi neurofisiologici suggeriscono che I'attivazione di specifiche
aree del tronco cerebrale puo predisporre alla comparsa dell'emicrania, alterando i circuiti
neuronali responsabili della percezione del dolore. L'ipotalamo, attivato prima e durante gli
attacchi, ha anch’esso un ruolo cruciale; & stato osservato essere attivo sia nelle fasi
prodromiche che durante gli attacchi di emicrania. Questa attivazione ipotalamica e ritenuta
cruciale nella patofisiologia dell'emicrania, poiché l'ipotalamo regola numerose funzioni
corporee che possono contribuire all'insorgenza del dolore, come il ritmo sonno-veglia,

I'appetito e la risposta allo stress.

e Talamo e Strutture Corticali: Anomalie funzionali e strutturali nel talamo e nelle fibre
talamocorticali possono contribuire alle manifestazioni cliniche dell'emicrania, specialmente

nel lasso temporale che intercorre tra un attacco e I'altro, periodo nel quale il paziente non



ha dolore ma & piu a rischio di recidiva H Il talamo interviene nella nocicezione, facendo parte

della cosiddetta “Pain neuromatrix”.

Per quanto riguarda il coinvolgimento del Sistema Nervoso Periferico abbiamo I'attivazione del
sistema Trigeminovascolare, il quale tramite il rilascio di peptide correlato al gene della calcitonina
(CGRP), porta alla sensibilizzazione periferica e a una condizione pro-inflammatoria. Infine, per
quanto riguarda i Fattori Genetici, vari studi hanno identificato loci genetici associati al rischio di
emicrania, implicando geni espressi nei tessuti vascolari o coinvolti nella plasticita sinaptica e nelle

vie del dolore (18).

La cefalea di tipo tensivo (TTH) & la forma piu comune di mal di testa e presenta una complessa
patofisiologia che coinvolge sia meccanismi periferici che centrali. Per quanto riguarda i meccanismi
periferici, inizialmente si pensava che la TTH derivasse da contrazioni muscolari prolungate nelle
aree della testa e del collo dovute a fattori fisici o stress emotivo.lbtudi [recenti hanno evidenziato
I'importanza della nocicezione miofasciale pericranica, con aumentata sensibilita dei muscoli
pericranici a palpazione manuale e una tendenza generale alla sensibilizzazione periferica‘. Per
quanto riguarda i meccanismi Centrali la ricerca ha mostrato che non solo la sensibilizzazione
periferica gioca un ruolo nel TTH, ma anche la sensibilizzazione dei neuroni di secondo ordine a
livello del nucleo spinale del trigemino e del corno dorsale puo contribuire al dolore. Studi di imaging
hanno rilevato alterazioni nella densita della materia grigia in aree coinvolte nel processamento del
dolore nei pazienti con TTH episodica rispetto ai controlli sani, suggerendo una possibile reversibilita

di queste modifiche durante gli intervalli senza cefalea (19).

1.5 Fattori di rischio

Le cefalee primarie sono influenzate da una varieta di fattori di rischio genetici, ambientali e

comportamentali:

e Fattori Genetici: Studi hanno dimostrato una forte componente genetica, specialmente
nell'emicrania, dove specifici geni implicati nel controllo della trasmissione del dolore e
dell'inflammazione giocano un ruolo cruciale (20,21).

o Fattori Ambientali e Stile di Vita: Fattori come lo stress, il cambiamento delle condizioni

meteorologiche, e una dieta povera sono stati collegati all'aumento dell'incidenza delle
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cefalee. La mancanza di sonno regolare e I'esposizione a luci forti o rumori elevati sono
anch'essi fattori scatenanti comuni (22,23).

Fattori Ormonali: In particolare per I'emicrania, le fluttuazioni degli ormoni sessuali, come
gli estrogeni, sono riconosciute come influenti. Le donne possono sperimentare un aumento
degli attacchi di emicrania in concomitanza con il ciclo mestruale (24) .

Fattori Psicologici: L'ansia, la depressione e altri disturbi psicologici sono spesso presenti in
individui con cefalee frequenti. La gestione dello stress & quindi considerata un componente

importante nella prevenzione delle cefalee (25).

1.6 Panoramica dei trattamenti conservativi non farmacologici

L'adozione di trattamenti conservativi non farmacologici per le cefalee primarie & spesso motivata

dagli effetti collaterali dei trattamenti farmacologici. Tali trattamenti includono esercizio

terapeutico, terapia manuale ed educazione del paziente, mirati a migliorare non solo i sintomi ma

anche la qualita della vita dei pazienti.

Esercizio Terapeutico: con tale termine si intende I'esecuzione di movimenti corporei

strutturati e ripetitivi eseguiti per migliorare o mantenere la fitness fisica (26). Programmi di
esercizio terapeutico sono raccomandati per ridurre la frequenza e l'intensita delle cefalee.
Regimi che includono stretching, rafforzamento e attivita aerobica migliorano la funzione
muscolare e riducono la tensione, fattori spesso coinvolti nell'insorgenza delle cefalee.
L'attivita fisica regolare & dimostrata migliorare gli esiti di salute complessivi per i pazienti
con cefalea (27).

Terapia Manuale: tecniche di terapia manuale, come la manipolazione spinale e il
trattamento muscolare, sono efficaci nel trattare le cefalee derivanti da tensioni muscolari
e disturbi cervicali. Le evidenze indicano che queste tecniche riducono i sintomi delle cefalee
e migliorano il “Range of motion” cervicale (ROM), contribuendo a una migliore qualita della
vita (5).

Educazione: educare i pazienti su come gestire i fattori scatenanti, far apprendere tecniche
di rilassamento e I'importanza di uno stile di vita sano € essenziale. Programmi educativi
possono significativamente ridurre la frequenza degli attacchi di cefalea e migliorare la

capacita di gestione dei sintomi (5).
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1.7 Obiettivo dello studio

Lo scopo di questa Revisione di revisioni & quello di riassumere e valutare criticamente le evidenze
ad oggi presenti in letteratura sull’efficacia del trattamento conservativo in assenza di terapia
farmacologica e/o terapia fisica, al fine di creare un booklet informativo per sensibilizzare

all'importanza della fisioterapia nella cura delle persone con cefalea primaria.
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Capitolo 2- MATERIALI E METODI

La revisione & stata condotta secondo il PRISMA Statement per le revisioni sistematiche (6).

2.1 Criteri di eleggibilita

Criteri di inclusione:

In questa Revisione di revisioni:

e Verranno incluse solo Revisioni Sistematiche e Revisioni Sistematiche con Metanalisi, in

lingua inglese o italiana, dalle prime disponibili in letteratura fino al 23 ottobre 2023.

® Saranno selezionati i soggetti adulti (eta maggiore di 18 anni) con diagnosi di Cefalea

Primaria (Tension-Type, Cluster Headache, Migraine) secondo i criteri IHS, in fase acuta
(primo episodio) o cronica (1).

Verranno ricercati i trattamenti conservativi non farmacologici suddivisi in tre interventi
distinti: I’esercizio, la terapia manuale e I’educazione.
Verranno indagate diverse modalita di esercizio, come esercizi di mobilita, stretching,
resistance training, [endurance training, | esercizio aerobico, esercizi a circuito.
Le modalita comprese nella terapia manuale saranno: manipolazioni del rachide,
mobilizzazioni, massaggio e tecniche sui tessuti molli.
L’educazione verra indagata nei vari aspetti come “Cognitive Behavioral Therapy” (CBT),
“Congitive Functional Therapy” (CFT), “Pain Neuroscience Education” (PNE) e “Mindfulness”.
Verranno inclusi gli studi i cui gruppi di intervento indagano i trattamenti di nostro interesse
singolarmente o in aggiunta a “standard care” o “usual therapy”; i gruppi di controllo
potranno comprendere: liste d’attesa, interventi “sham”, altri trattamenti attivi o

farmacologici.

Criteri di esclusione:

Verranno esclusi dalla selezione:
e Studi non in lingua inglese o italiana;
e Studi con full-text non reperibile;

e Studi sulla popolazione pediatrica (eta < 18 anni);
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e Studi su popolazione con cefalee secondarie o associate ad altri disturbi (es. disordini
temporo-mandibolari)

e Studi che indagano interventi misti, combinati con terapia farmacologica, o combinati a
terapia fisica/strumentale.

e Studi nei quali la popolazione o gli interventi di nostro interesse vengono indagati come

sottogruppi.

2.2 Strategie di ricerca della letteratura

La ricerca della letteratura verra condotta sulle banche dati: Medline (tramite il motore di ricerca
PubMed), Pedro e Cochrane Library. La strategia di ricerca sara costruita secondo il modello PICO,
utilizzando i Medical Subject Headings (MeSH) e termini non-MeSH come parole chiave e sinonimi
associati, combinati attraverso I'utilizzo degli operatori booleani “AND” e “OR”. Verranno
selezionate tutte le revisioni sistematiche in lingua inglese o italiana, dalle prime disponibili in

letteratura fino al 23 ottobre 2023.

| termini chiave utilizzati per la costruzione delle stringhe saranno i seguenti: “Headache Disorders,
Primary”, “Tension-Type Headache”, “Cluster Headache”, “Migraine Disorders”, “Exercise”, “Circuit-
Based Exercise”, “Cool-Down Exercise”, Warm-Up Exercise”, “Exercise Movement Techniques”,
“Exercise Tolerance”, “Exercise Therapy”, “Resistance Training”, “Muscle Stretching Exercises”,
“Physical Education and Training”, “Endurance Training”, “Physical Conditioning, Human”, “Exercise
Movement Techniques”, “patient education as topic”, “behavior therapy”, “Cognitive Behavioral
Therapy”, “Dialectical Behavior Therapy”, “behavior therap*”, “Cognitive Behavioral Therap*”,
“CBT”, “Cognitive Functional Therap*, “CFT”, “PNE”, “Pain Education”, “Education”, “Mindfulness”,
“Educational Activit*”, “Cognitive Behavioral Therapy”, “Cervical manipulation”, “Chiropractic

” u VA

manipulation”, “manipulation, orthopedic”, “manipulation, osteopathic”, “manipulation, spinal”,

”

“manipulation, chiropractic”, “manipulation, cervical”, “cervical manipulation”, “Manual Therap*”,
” u ” o«

“Massage”, “Manipulative Therap*”, “Reflexology”, “Craniosacral Massage”, “soft tissue therap*”,

“therapy, soft tissue”.

La ricerca effettuata secondo I'acronimo PICO comprendera:
® POPULATION: Soggetti adulti con diagnosi di Cefalea Primaria (Tension-Type, Cluster

Headache, Migraine) secondo i criteri IHS, in fase acuta (primo episodio) o cronica.
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® INTERVENTION: Trattamenti conservativi non farmacologici suddivisi in tre interventi
distinti: I'esercizio, la terapia manuale e I'educazione.

® CONTROL: Qualsiasi tipo di trattamento.

® OUTCOME: Nella selezione degli articoli, non verranno selezionati predeterminati outcomes
specifici. Nella revisione verranno indagati tutti gli outcomes maggiormente rappresentativi
e rilevanti indagati negli studi selezionati, come l'intensita del dolore, la qualita della vita,

disabilita e la partecipazione.

2.3 Stringhe di ricerca

Le stringhe di ricerca utilizzate su PubMed; rispettivamente per gli interventi esercizio (1.),

educazione (2.) e terapia manuale (3.) saranno:

1. (((((("Headache Disorders, Primary"[Mesh]) OR ("Tension-Type Headache"[Mesh]) OR
("Cluster Headache"[Mesh]) OR ("Migraine Disorders"[Mesh]) OR ("Headache Disorders,
Primary"[Title/Abstract]) OR (Tension-Type Headache[Title/Abstract])) OR (Cluster
Headache[Title/Abstract])) OR (Migraine Disorders[Title/Abstract])) AND (("Exercise"[Mesh])
OR ("Circuit-Based Exercise"[Mesh]) OR ("Cool-Down Exercise"[Mesh]) OR ("Warm-Up
Exercise"[Mesh]) OR ("Exercise Movement Techniques"[Mesh]) OR ("Exercise
Tolerance"[Mesh]) OR ("Exercise Therapy"[Mesh]) OR ("Resistance Training"[Mesh] OR
("Muscle Stretching Exercises"[Mesh]) OR ("Physical Education and Training"[Mesh]) OR
"Endurance Training"[Mesh]) OR ("Physical Conditioning, Human"[Mesh]) OR ("Exercise
Movement Techniques"[Mesh]) OR ("Exercise"[ Title/Abstract]) OR ("Circuit-Based Exercise"[
Title/Abstract]) OR ("Cool-Down Exercise"[ Title/Abstract]) OR ("Warm-Up Exercise"[
Title/Abstract]) OR ("Exercise Movement Techniques"[ Title/Abstract]) OR ("Exercise
Tolerance"[ Title/Abstract]) OR ("Exercise Therapy"[ Title/Abstract]) OR ("Resistance
Training"[ Title/Abstract]) OR ("Muscle Stretching Exercises"[ Title/Abstract]) OR ("Physical
Education and Training"[ Title/Abstract]) OR ("Endurance Training"[ Title/Abstract]) OR
("Physical Conditioning, Human"[ Title/Abstract]) OR ("Exercise Movement Techniques"[
Title/Abstract]))) AND ((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR

systematic meta-review(ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
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review([ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review([ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review(ti])] NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta]

AND review/[pt]) OR systematic review[pt])

(((((("Headache Disorders, Primary"[Mesh]) OR ("Tension-Type Headache"[Mesh]) OR
("Cluster Headache"[Mesh]) OR ("Migraine Disorders"[Mesh]) OR ("Headache Disorders,
Primary"[Title/Abstract]) OR (Tension-Type Headache[Title/Abstract])) OR (Cluster
Headache([Title/Abstract])) OR (Migraine Disorders[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((((patient
education as topic[MeSH Terms]) OR (behavior therapy[MeSH Terms])) OR (Cognitive
Behavioral Therapy[MeSH Terms])) OR (Dialectical Behavior Therapy[MeSH Terms])) OR
("patient education"[Title/Abstract])) OR ("behavior therap*"[Title/Abstract])) OR
("Cognitive Behavioral Therap*"[Title/Abstract])) OR (CBT[Title/Abstract])) OR ("Cognitive
Functional Therap*"[Title/Abstract])) OR (CFT[Title/Abstract])) OR (PNE[Title/Abstract])) OR
("Pain Education"[Title/Abstract])) OR (Education[Title/Abstract])) OR
(mindfulness[Title/Abstract])) OR (Educational Activit*[Title/Abstract])) OR (Cognitive
Behavioral Therapy[MeSH Terms])) AND (systematicreview(Filter])) AND ((((systematic
review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic
narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti]
OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic integrative
review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR

(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt])

((((({({(({({{"Headache Disorders, Primary"[Mesh]) OR ("Tension-Type Headache"[Mesh]) OR
("Cluster Headache"[Mesh]) OR ("Migraine Disorders"[Mesh]) OR ("Headache Disorders,
Primary"[Title/Abstract]) OR (Tension-Type Headache[Title/Abstract])) OR (Cluster
Headache([Title/Abstract])) OR (Migraine Disorders[Title/Abstract])) AND
((((((((((({({{({((cervical manipulation[MeSH Terms]) OR (chiropractic manipulation[MeSH
Terms])) OR (manipulation, orthopedic[MeSH Terms])) OR (manipulation, osteopathic[MeSH
Terms])) OR (manipulation, spinal[MeSH Terms]) ) OR (manipulation, chiropractic[MeSH
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Terms])) OR (manipulation, cervical[MeSH Terms])) OR (cervical
manipulation[Title/Abstract])) OR (chiropractic manipulation[Title/Abstract])) OR ("Manual
Therap*"[Title/Abstract])) OR (Massage[Title/Abstract])) OR ("Manipulative
Therap*"[Title/Abstract])) OR (Reflexology(Title/Abstract])) OR ("Craniosacral
Massage"[Title/Abstract])) OR ("soft tissue therap*"[Title/Abstract])) OR (therapy, soft
tissue[MeSH Terms])) )) AND ((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR
systematic meta-review(ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review([ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review(ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta]

AND review[pt]) OR systematic review[pt])

Al termine di ogni stringa verra aggiunto, opportunamente combinato tramite il termine “AND”, il

filtro per le revisioni sistematiche reperito al sito “ISSG Search Filters Resource” (27).

Sul Pedro database, verra utilizzato “Advance Search” andando a formulare le 3 stringhe di ricerca
rispettivamente per gli interventi esercizio (1.), educazione (2.) e terapia manuale (3.). Verranno
utilizzati i filtri “Head or neck” nella sezione “Body part” ed il filtro per le revisioni sistematiche nella

sezione “Method”. Tutti i termini saranno combinati con I'operatore booleano “AND”:

1. Nella sezione “Abstract & Title” e stata inserita la stringa “Headache *training”;
2. Nella sezione “Abstract & Title” e stata inserita la stringa “Headache education”;

3. Nella sezione “Abstract & Title” é stata inserita la stringa “Headache manual therapy”.

Sul “Cochrane Library” database, verra eseguita la ricerca tramite “Search Manager” andando a
formulare le 3 stringhe di ricerca rispettivamente per gli interventi esercizio (1.), educazione (2.) e

terapia manuale (3.). Di seguito sono state riportate le “Search hits”:

1. ESERCIZIO
#1 MeSH descriptor: [Headache Disorders, Primary] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees

#4 (primary headache):ti,ab,kw
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#5 (migraine):ti,ab,kw

#6 ("tension type headache"):ti,ab,kw

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

#8 MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees

#9 (exercise):ti,ab,kw

#10 (resistance training):ti,ab,kw

#11  ("physical exercise"):ti,ab,kw

#12  ("active exercise"):ti,ab,kw

#13  ("aerobic exercise"):ti,ab,kw

#14  (stretching):ti,ab,kw

#15  ("endurance training"):ti,ab,kw

#16  #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17  #7 AND #16

EDUCAZIONE

#1 MeSH descriptor: [Headache Disorders, Primary] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees

#4 (primary headache):ti,ab,kw

#5 (migraine):ti,ab,kw

#6 ("tension type headache"):ti,ab,kw

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

#8 MeSH descriptor: [Cognitive Behavioral Therapy] explode all trees
#9 (patient neuroscience education):ti,ab,kw

#10  ("cognitive behaviour therapies"):ti,ab,kw

#11  (patient education):ti,ab,kw

#12  (cognitive functional therapy):ti,ab,kw

#13  (pain education):ti,ab,kw

#14  (mindfullness):ti,ab,kw

#15  #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16  #7 AND #15
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3. TERAPIA MANUALE

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

MeSH descriptor: [Headache Disorders, Primary] explode all trees
MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees
MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees

(primary headache):ti,ab,kw

(migraine):ti,ab,kw

("tension type headache"):ti,ab,kw

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

MeSH descriptor: [Musculoskeletal Manipulations] explode all trees
MeSH descriptor: [Manipulation, Spinal] explode all trees

MeSH descriptor: [Therapy, Soft Tissue] explode all trees
(manipulation):ti,ab,kw

("mobilisations"):ti,ab,kw

("mobilisations with movement"):ti,ab,kw

(Soft tissue therapy):ti,ab,kw

(Manual therapy):ti,ab,kw

("manual cervical traction"):ti,ab,kw

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

2.4 Selezione degli studi

Verra eseguita la selezione degli studi inizialmente per titoli ed abstract e successivamente tramite

la lettura del full-text. La revisione sara condotta parallelamente da due revisori senza la modalita

di doppio cieco.

La selezione degli studi verra eseguita tramite |'utilizzo del software Rayyan (8).

Successivamente verranno esclusi i records duplicati tramite I'utilizzo del software Mendeley (7).

2.5 Estrazione dei dati

L’estrazione dei dati verra ripartita in maniera equa tra i due revisori in base al numero di risultati

ed al tipo di intervento.
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Le informazioni estratte dagli articoli saranno: il design metodologico, la diagnosi di cefalea primaria
e la sua stadiazione temporale, \numero, genere ed eta dei partecipanti, le caratteristiche (in termini
di durata, frequenza, intensita, etc.) degli interventi esaminati per esercizio, terapia manuale ed
educazione, gli outcomes investigati ed i risultati. ‘

Tutti i dati raccolti verranno sintetizzati nelle corrispondenti tabelle sinottiche.

2.6 Valutazione della qualita metodologica

La qualita metodologica degli studi inclusi verra valutata tramite AMSTAR 2 (Assessment of multiple
systematic reviews) (9), lo strumento maggiormente utilizzato in letteratura per vaIutare[ la qualita
metodologica delle revisioni sistematiche. Lo strumento prevede 11 quesiti e di questi, 7 items
vengono giudicati come critici (Item 2: Registrazione del protocollo prima di avviare la RS; Item 4:
conduzione di ricerca bibliografica esaustiva; Item 7: descrizione delle motivazioni per I'esclusione
dei singoli studi; Item 9: Inclusione della RS del RoB dei singoli studi; Item 11: utilizzo di metodi
appropriati di metanalisi; Item 13: Considerazione del RoB nell’interpretazione dei risultati della RS;
Item 15: Valutazione della presenza e del potenziale impatto del bias di pubblicazione). Per valutare
I’affidabilita complessiva delle singole revisioni ci si basera sulla corrispondenza o meno degli items

critici e non critici in quest’ordine:

e Elevata: 0-1 punto di debolezza non critico. La RS fornisce una sintesi accurata e completa
dei risultati degli studi disponibili che rispondono al quesito di interesse;

® Moderata: >1 punto di debolezza non critico. La RS presenta oltre un punto di debolezza,
ma non reali criticita; pud fornire una sintesi accurata dei risultati degli studi disponibili
inclusi nella revisione;

e Bassa: 1 punto critico + punti di debolezza non critici. La RS presenta una criticita e potrebbe
non fornire una sintesi accurata e completa degli studi disponibili che rispondono al quesito
di interesse;

o Molto bassa: >1 punto critico * punti di debolezza non critici. La RS presenta piu di una

criticita e non fornisce una sintesi accurata e completa degli studi disponibili.

La valutazione del Risk of bias sara eseguita in modo indipendente da ogni revisore per i propri

articoli di competenza e le controversie saranno risolte attraverso un confronto tra revisori (9).
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Capitolo 3 - RISULTATI

Partendo da un numero iniziale di 186 revisioni sistematiche trovate sui database di ricerca, a
seguito di una prima scrematura dei duplicati si € giunti ad un numero di 139 revisioni sottoposte a
screening; di queste 89 sono state escluse tramite lo screening per titolo e abstract in quanto non
pertinenti ai criteri di inclusione della nostra indagine; 46 revisioni sono state sottoposte a selezione
qualitativa tramite visione del testo completo dell’articolo. La selezione qualitativa degli studi ha
portato ad includere 11 revisioni sistematiche, 2 inerenti alla Terapia Manuale, 4 all’Esercizio e 5

all’Educazione. Tutto il processo metodologico di selezione degli studi & riassunto in Figura 1.

Alcuni studi che per titolo/abstract erano indicati come Revisioni Sistematiche includevano insieme
a Trial Randomizzati Controllati (RCT) anche altri Trials non conformi ad una revisione sistematica,
come studi osservazionali, studi di coorte o Quasi-Randomised Control Trials, tali studi sono stati

esclusi.
Gli studi esclusi per lettura del full text presentavano una o alcune tra le seguenti criticita:

® Popolazione di studio eterogenea, la quale comprendeva anche cefalee secondarie;

e Popolazione di studio eterogenea con anche altre disfunzioni muscoloscheletriche al di fuori
delle cefalee;

® Popolazione al di fuori della fascia d’eta in esame (soggetti in eta adolescenziale o anche piu
giovani);

e Interventi di tipo misto, contenenti in alcuni casi anche terapie fisiche, terapie
farmacologiche o agopuntura;

e Disegno dello studio non chiaro, con inclusione di vari tipi di studi e non esclusivamente
RCTs;

e Altri tipi di disegni di studio (ad esempio revisione di revisioni).

3.1 Caratteristiche degli studi inclusi

Le tabelle sinottiche presenti mostrano riassunte le caratteristiche peculiari di ciascuna revisione

presa in esame.

Attraverso le revisioni selezionate & stato incluso un numero totale di 13.164 partecipanti, |di questi

sono stati 910 i reclutati negli studi riguardanti la terapia manuale, 8.486 inclusi in quelli relativi

all’educazione e 3.768 relativi all’esercizio terapeutico.
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Caratteristiche della popolazione esaminata: 5 revisioni hanno indagato gli effetti dei trattamenti su
soggetti con Emicrania, 1 revisione su soggetti con Cefalea Tensiva (TTH) e 5 su popolazione mista
con cefalee primarie in generale. Mentre gli interventi erano chiaramente esposti in termini di
modalita di trattamento lspecific‘he per ogni categoria di indagine, i controlli includevano diversi
interventi passivi (come le liste d’attesa) o attivi, comprendendo lo Usual Care, interventi

farmacologici, placebo, esercizi di rilassamento e raccomandazioni.

Terapia manuale

Due revisioni incluse - una con metanalisi - con qualita metodologica bassa e molto bassa. Hanno
valutato I'efficacia della manipolazione spinale e di tecniche di mobilizzazione articolare e dei
tessuti molli comparate con interventi standard, farmacologici e misti. | risultati sono di ridotta

efficacia nella riduzione della frequenza e dell’intensita delle cefalee.

Educazione

Cinque revisioni - quattro con metanalisi - con qualita metodologica da moderata a molto bassa.
Hanno indagato I'efficacia di vari trattamenti psicologici, educativi e comportamentali comparati a
trattamenti standard, liste d’attesa o farmacologici. | risultati di quattro studi sono concordi nel
rilevare un miglioramento significativo nei gruppi di intervento rispetto ai gruppi di controllo sui vari
outcomes indagati (es. frequenza, durata, intensita delle cefalee, qualita della vita, consumo di
farmaci). Solo dai risultati di uno studio su cinque non sembra esserci evidenza di efficacia degli

interventi psicologici nel miglioramento degli outcomes valutati.

Esercizio

Quattro revisioni — tre con metanalisi — con qualita metodologica da bassa a molto bassaL in quanto
presentavano una valutazione negativa su diversi items critici (ad esempio non esploravano
adeguatamente i bias di pubblicazione ed il loro potenziale impatto sui risultati delle revisioni) . Due
studi hanno indagato I'efficacia dello yoga, gli altri hanno valutato I'efficacia dell’esercizio aerobico
e di forza comparati con placebo, farmacoterapia, Standard Care e raccomandazioni. | risultati degli

studi che riguardano lo yoga sono concordi nel rilevare un miglioramento significativo degli
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outcomes relativi alle cefalee come intensita e frequenza delle cefalee e della disabilita. Anche gli
altri tipi di esercizio terapeutico hanno portato a un miglioramento significativo con maggior

efficacia nell’esercizio di forza rispetto all’esercizio aerobico a moderata intensita.
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3.2 Flow chart

] Records identificati mediante R e .
c X . Records identificati attraverso altre
o ricerca nelle banche dati (n=186) .
N fonti (n=0)
3] e PubMed (n=58)
fg e Cochrane: (n=37)
S e PEDro (n=91)
o
Records dopo eliminazione dei duplicati
(n=139)
oo A 4
c q q
= Records sottoposti a screening Records esclusi per titolo ed
Y (n=139) L abstract
3] (n=89)
n
\4
S
= Records valutati per I'eleggibilita Records esclusi tramite la
Tu% (n=46) ’ lettura del full-text
&D (n=35)
(NN
N——

Records inclusi nella revisione
(n=11)

e Terapia manuale (n=2)
e Esercizio (n=4)
e Educazione (n=5)

Inclusione

Figura 1. Flow Chart di selezione degli studi inclusi
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Studio 1. [Studio 2. |[Studio3. |[Studio4. |Studio5. [Studio6. |[Studio7. [Studio8. (Studio9. [Studio 10 [Studio 11
Sharpe et |Kindelan- |Probyn K et|Lee HJ et al. |Anheyer D |Cumplido- |Pamela M. (Woldeama [Long Cet |[Machado- |Kim S-D
al. 2019 Calvo P et |al. 2017(28) 2019 et al. 2018 Trasmonte Ristetal. |nuel YW et |al. 2022 Oliveiral [2015

AMSTAR al. 2014 a etal. al. 2022 et al. 2020

1. | quesiti di ricerca e i criteri di|

inclusione della revisione

comprendono gli elementi del S/ S/ S/ SI SI SI M) SI SI SI S

PICO?

2. La revisione sistematica,

dichiara esplicitamente che |

metodi sono stati definiti prima

della sua conduzione, motivando kY] kY] kY] SI NO sk IN Sk IN SI SI SI SI

tutte le violazioni significative PARTE PARTE

del protocollo?

3. Gli autori motivano la scelta

del disegno degli studi inclusi|

il o — SI S S Si SI Si SI SI S SI S

4. Gli autori hanno effettuato|

una ricerca sistematica della SI, IN

WG SI SI SI Si SI PARTE Si Si SI Si SI

5. La selezione degli studi é stata

effettuata da almeno due autori

e SI S S SI SI SI S/ SI S SI S

6. L’estrazione dei dati e stata

effettuata da almeno due autori

o SI SI SI SI S SI SI SI SI SI SI

7. Gli autori forniscono I'elenco

degli studi esclusi giustificando| SI, IN SI, IN

e e — Si S S SI SI PARTE PARTE NO Si SI NO
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8. Gli autori descrivono con
sufficiente livello di dettaglio gli
studi inclusi?|

Si

SI

SI

SI

Si

Sl, IN
PARTE

SI

SI

SI

Si

SI

9. Gli autori hanno utilizzato un
metodo adeguato per analizzare
il rischio di bias dei singoli studi
inclusi nella revisione?

SI

SI

Sl

SI

SI

SI, IN
PARTE

SI

SI

Si

SI

Si

10. Gli autori riportano le fonti di
Ifinanziamento degli studi inclusi|
nella revisione?

NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

NO

NO

NO

NO

11. Se e stata condotta unal
meta-analisi, gli autori hanno
utilizzato metodi appropriati per|
la combinazione statistica deil
risultati?

S/

Sl

Sl

S/

S/

NO META-
ANALISI

SI

SI

S/

NO META-
ANALISI

NO META-
ANALISI

12. Se e stata condotta unal
meta-analisi, gli autori|
analizzano il potenziale impatto
del rischio di bias dei singoli studi
nei risultati della meta-analisi o
nelle altre sintesi delle evidenze?|

S/

SI

SI

)

S/

NO

SI

SI

Sl

S/

S/

13. Gli autori tengono in
considerazione il rischio di bias
nei  singoli  studi quando
interpretano/discutono i risultati
della revisione?

SI

Sl

Sl

SI

SI

NO

SI

SI

)

SI

)

14. Gli autori spiegano e
discutono in maniera
soddisfacente ogni eterogeneita|
osservata nei risultati della
revisione?

Si

SI

SI

Si

Si

Si

SI

SI

SI

NO

1
STUDIO
INCLUSO
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15. Se é stata effettuata una
meta-analisi, gli autori hanno
esplorato adeguatamente il bias

di pubblicazione e discusso il S/ NO S/ NO NO NO META- NO NO NO NO S
potenziale impatto sui risultati| ANALIsI

della revisione?

16. Gli autori hanno riportato

ogni fonte potenziale di conflitto

di interessi, includendo anche sl sl sl sl sl NO sl sl sl sl sl

eventuali finanziamenti ricevuti
per condurre la revisione?|

Tabella 1. AMSTAR-2, items rilevati per singolo studio.
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TERAPIA MANUALE

Dati
bibliograf
ici

Pamela
M. Rist et
al., 2019

Cumplido
etal.,
2020

Tabella 2. Caratteristiche riassuntive degli studi inclusi per Terapia Manuale.

Tipologia
di studio

Revisione
sistemati
cacon
metanali
si

Revisione
sistemati
ca

Obiettivo
dello studio

Valutare
I'efficacia
della
manipolazio
ne spinale
come
trattamento
alternativo
o
integrativo
per ridurre il
dolore e la
disabilita
della
emicrania.

Esaminare
|'efficacia
della terapia
manuale in
adulti con
cefalea di
tipo tensivo.

Popolazio
ne

670 Adulti
affetti da
emicrania,
variazioni
per tipo e
gravita.

240 Adulti
con
cefalea di
tipo
tensivo.

Intervento

Manipolazio
ne spinale
da
chiropratici,
osteopati
(8-16
trattamenti,
2-6 mesi);

Varie
tecniche di
terapia
manuale
come
mobilizzazio
ni e tecniche
muscolari.

Controllo

Terapie
sham,
mobilizzazio
ne cervicale,
terapia
interferenzia
le,
combinazion
edi
manipolazio
ne spinale e
amitriptilina;
passivi:
terapia
farmacologic
a usuale.

Vari, non
specificati.

Misure
di
outcom
e
Giorni di
emicrani
a (diario

delle
cefalee),
intensita
del
dolore
(Likert,
VAS),
disabilita
(MIDAS,
HIT-6).

Frequen
za
(diario
cefalee),
intensita
del
dolore
(VAS),
disabilita
(HDI),
qualita
della
vita (SF-
36, SF-
12),
ROM
cervicale
impatto
del mal
di testa
(HIT-6).

Risultati

Piccolo
effetto di
riduzione
dei giorni
di
emicrania
(Hedges’
g=-0.35,
95% Cl:
-0.53,
-0.16, p-
value<0.00
1).e
dell'intensi
ta del
dolore;
risultati
preliminari.
Indicazioni
di efficacia
nella
riduzione
della
frequenza
e
dell'intensi
ta.
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EDUCAZIONE

Dati
bibliogra
fici
Probyn

etal.,
2017

Anheyer
etal.,
2018

Kindelan
-Calvo et
al., 2014

Lee et
al., 2019

Tipo di
studio
Revision

e
sistemat
ica

Revision
e
sistemat
ica con
metanal
isi

Revision
e
sistemat
ica

con met
analisi

Revision
e

Popolazi
one

Obiettivo

Valutare gli 1770

interventi soggetti
di con
autogestion emicrani
enon ae/o

farmacologi  cefalea di
cacontrolo tipo
standard tensivo.
care.

Investigare 185

|'efficacia Pazienti
della con
riduzione cefalea di
della tipo
mindfulness  tensivo
-based e/o
stress emicrani
reduction a.
therapy

(MBSR) e

della

terapia

cognitiva

(MBCT)

Valutare 2236
|'efficacia Adulti co
dell'educazi n

one emicrani
terapeutica a.

del

paziente.

Valutare 1813
|'efficacia Pazienti

Intervento

Interventi di
autogestione
educativi o
psicologici
(CBT,
educazione, e
di
rilassamento)

Mindfulness-
based stress
reduction
therapy
(MBSR),
mindfulness-
based
cognitive
therapy
(MBCT)

Interventi
comportame
ntali,
educazione

Trattamento
psicologico

Controllo

Usual care
o lista
d’attesa

Standard
care o
comparato
ri attivi
come
educazion
e sanitaria.

Trattamen
to
farmacolo
gico
usuale,
lista
d’attesa,
placebo,
rilassamen
to
muscolare

Standard
care.

Misure di
outcome

Frequenza
delle
cefalee,
intensita del
dolore,
umore,
disabilita
relativa alla
cefalea,
qualita della
vita,
consumo di
farmaci.

Frequenza
delle
cefalee,
durata,
intensita,
consapevole
223,
sicurezza,
aderenza.

Intensita del
dolore,
frequenza
delle
cefalee,
disabilita,
qualita della
vita, sintomi
di
depressione
autoefficaci
a.
Frequenza
delle

Risultati

Piccolo
effetto
complessiv
operla
superiorita
degli
interventi
su standard
care nella
riduzione
dell'intensit
adel
dolore,
umore e
disabilita.
Benefici
degli
interventi
basati sulla
consapevol
ezza nel
ridurre i
sintomi
delle
cefalee.

Migliorame
nti
significativi
nel gruppo
di
trattament
o rispetto ai
controlliin
molteplici
outcome
correlati
alla cefalea.

Migliorame
nto
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sistemat
ica con
metanal
isi

Sharpe L.  Revision

etal., e

2019 sistemat
ica con
metanal
isi

del
trattament
o
psicologico
peril
disturbo da
cefalea.

Valutare
I'efficacia e
gli eventi
avversi del
trattament
o
psicologico
nell’emicra
nia

con
cefalea
primaria.
2482 Trattamento Trattamen
soggetti psicologico to attivo
con (psicologic
emicrani oo
acronica medico) o
o placebo,
episodica lista
d’attesa o
standard
care

Tabella 3. Caratteristiche riassuntive degli studi inclusi per Educazione.

cefalee,
I'indice di
cefalea el
tasso di
risposta al
trattamento

Frequenza,
intensita e
durata
dell’emicran
ia, tasso di
risposta al
trattamento
, uso di
farmaci,
mood, QoL
disabilita

significativo
nella
frequenza
delle
cefalee e
nell'indice
di cefalea
rispetto al
gruppo di
controllo.
Nonc’e
evidenza di
efficacia del
trattament
o
psicologico
nella
riduzione
della
frequenza
dell’emicra
nia, dell’'uso
dei farmaci,
nel mood,
nel
migliorare
la disabilita
correlata o
la QolL.
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ESERCIZIO

Dati Ti;;o:i)gi
bibliografici studio
Kim, S-D Revision
(2015) e

sistemat
ica con
metanali
si
Machado- Revision
Oliveira, L. e
(2020) sistemat
ica
Woldeaman Revision
uel, Y. e
(2022) sistemat
ica con
network
metanali
si
Chunyan Revision
Long, 2022" e
sistemat
ica con
metanali
si

Obiettivo

Valutare le
evidenze di
efficacia di
esercizi di
yoga

Studiare gli
effetti
delle
differenti
intensita di
esercizio
sulle
cefalee
primarie.

Valutare
I’efficacia
dell’eserciz
io aerobico
rispetto
all’esercizi
o di forza.

Indagare
I'efficacia
della yoga
terapia per
il
trattament
o
dell'emicra
nia.

Popolazi
one

72
soggetti
con
cefalea
primaria

2056
individui
con
emicrani
a, cefalea
tensiva e
cefalee
primarie.

1195
pazienti
con
emicrani
a.

445
pazienti
con
emicrani
a.

Interven
to

Yoga 60
min/gg,
5
ge/sett,
per3
mesi

Esercizio
1 corsa,
bike,
step,
aerobica
home-
based,
resistenz
a,
esercizi
su
spalle/c
ollo
Esercizio
aerobico
a
moderat
a
intensita
,
esercizio
aerobico
ad alta
intensita
,
esercizio
di forza.

Yoga

Controllo

Self
education
una volta al
mese per 3
mesi

Standard
care

Placebo,

farmacotera

pia.

Standard
care o
trattamenti
non yoga.

Misure di
outcome

Frequenza,
durata e
intensita delle
cefalee,
ansia/depressi
one, uso di
farmaci
Intensita del
dolore,
frequenza e
durata delle
cefalee.

Frequenza
dell’emicrania.

Intensita del
dolore (NRS),
frequenza
dell'emicrania
(numero di
attacchi al
mese), durata,
punteggio HIT-
6, e punteggio
MIDAS.

Risultati

Lo Yoga
allevia i
sintomi
legati alle
cefalee
primarie.

L'esercizio
ha ridotto
la
frequenza
e la gravita
della
cefalea.

L’esercizio
di forza
risulta il
pit
efficace,
seguito
dall’eserci
zio
aerobico
ad alta
intensita e
da
esercizio
aerobico a
moderata
intensita.
Lo yoga e
stato
associato
auna
riduzione
significativ
a
dell'intensi
ta del
dolore,
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Tabella 4. Caratteristiche riassuntive degli studi inclusi per Esercizio.

della
frequenza
dell'emicr
ania e dei
punteggi
HIT-6 e
MIDAS.
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Capitolo 4 - DISCUSSIONE

In questa revisione di revisioni sono state analizzate 3 marco-aree di trattamento conservativo

fisioterapico per le cefalee primarie: terapia manuale, esercizio terapeutico ed educazione.

4.1 Terapia manuale

Per quanto riguarda la terapia manuale sono state selezionate due revisioni sistematiche (29,30).

Cumplido et al. (4) hanno esaminato I'efficacia della terapia manuale negli adulti con cefalea tensiva,
includendo dieci studi randomizzati controllati. Gli interventi esaminati comprendevano
maggiormente: inibizione dei tessuti molli suboccipitali tramite tecnica articolare e la
“manipolazione globale occipite-atlante-asse”. | risultati hanno dimostrato che la terapia manuale
ha effetti positivi significativi su diversi outcome clinici: l'intensita del dolore, valutata tramite scala
VAS e l'indice di cefalea (HI), sono risultate significativamente ridotte nei pazienti trattati con terapia
manuale; la frequenza degli episodi di cefalea, registrata tramite lo strumento ”ldiario bel mal di
testa"l, & diminuita in modo significativo (50% di riduzione nel gruppo di terapia manuale); la
disabilita, misurata con I'Indice di Disabilita della Cefalea (HDI), si & ridotta significativamentet la
qualita della Vita, valutata con il questionario SF-36, & migliorata; la mobilita Cervicale (ROM) ha
mostrato un miglioramento significativo nei pazienti trattati.

Secondo i risultati degli studi esaminati, le tecniche articolari potrebbero essere piu utili per
migliorare la mobilita del collo e gli indici di disabilita, nonché la frequenza del dolore. Il trattamento
dei tessuti molli ha ottenuto un miglioramento maggiore nell'impatto e nell'intensita del dolore. La
maggior parte degli studi concorda sul fatto che i gruppi che hanno seguito una terapia combinata
hanno mostrato miglioramenti maggiori rispetto a quelli che hanno ricevuto le diverse tecniche
separatamente, in quanto nessuna tecnica specifica si & dimostrata superiore.

La qualita metodologica dei singoli studi & stata valutata tramite la scala “CASP”(31): tutti gli articoli
si aggiravano dal punteggio 8/11 al punteggio 10/11; tale punteggio, in quanto alto, indica una
buona qualita metodologica.

In sintesi, la terapia manuale é risultata efficace nel migliorare l'intensita e la frequenza del dolore,

la disabilita e la qualita della vita nei pazienti con cefalea tensiva (4).

Rist et al. (30) hanno condotto una metanalisi per valutare |I'impatto della manipolazione spinale sul

dolore da emicrania e sulla disabilita. Sei studi randomizzati controllati sono stati inclusi, con
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interventi eseguiti principalmente da chiropratici e medici osteopati su un totale di 677 pazienti.
L'outcome primario era: giorni di emicrania al mese, valutati tramite il diario delle cefalee. Gli
outcomes secondari erano: intensita del dolore, valutata con scale Likert o VAS; disabilita, valutata
con varie misure di outcome come il numero di ore prima di tornare al lavoro, HIT-6, oppure MIDAS.
Sebbene i risultati di questa meta-analisi suggeriscano che la manipolazione spinale possa ridurre i
giorni di emicrania e il dolore/intensita dell'emicrania, devono essere discusse diverse importanti
limitazioni, tra le quali: leterogeneité nella qualita degli studi e nelle caratteristiche specifiche del
progetto di studio; inoltre in questa meta-analisi era compreso uno studio nel quale la popolazione
si riferiva agli emicranici cronici, i quali hanno ottenuto stime d’effetto piu ampie aumentando
quindi I'eterogeneité\. Dopo aver escluso lo studio in questione, I'eterogeneita si & abbassata (Q
statistic=3.61, p-value=0.72; 12 ratio = 0). La metanalisi dei 5 rimanenti studi indica che la
manipolazione spinale ha impatto positivo nella riduzione dei giorni di emicrania (in confronto ai
controlli) con un effect size piccolo (Hedges’ g=-0.35, 95% Cl: -0.53, -0.16, p-value<0.001).

%nche per i due outcomes secondari & stato escluso lo studi sugli emicranici cronici, portando ai
seguenti risultati: I'intensita del dolore € stata ridotta con un effect size piccolo (Hedges’ g=-0.28,
95% Cl: -0.46, —0.09, p-value=0.004); la disabilita non ha mostrato variazioni significative (Hedges’
g=-0.16, 95% Cl: -0.43, 0.12, p-value=0.265).

La manipolazione spinale puo quindi essere un trattamento efficace per ridurre il numero di giorni
di emicrania e l'intensita del dolore, sebbene I'efficacia sulla disabilita non sia stata chiaramente
dimostrata. Gli autori suggeriscono che sono necessarie ulteriori ricerche, con studi di alta qualita,
per confermare questi risultati preliminari e per chiarire i meccanismi attraverso cui la
manipolazione spinale potrebbe influenzare I'emicrania. La qualita metodologica degli studi nella
revisione é stata valutata con la “Cochrane Collaboration Tool for assessing risk of bias” (32), dalla

quale & emerso che solo 3 dei 6 studi erano a basso rischio di bias (30).\

Entrambi gli studi evidenziano che la terapia manuale pud avere un ruolo importante nel
trattamento delle cefalee, migliorando vari outcome clinici. La terapia manuale si € dimostrata
efficace nel ridurre I'intensita e la frequenza del dolore, nonché nel migliorare la qualita della vita e
la mobilita cervicale nei pazienti con cefalea tensiva. Per I'emicrania, la manipolazione spinale ha
mostrato un potenziale beneficio nella riduzione dei giorni di emicrania e dell'intensita del dolore,

anche se l'impatto sulla disabilita non é stato significativo.
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Alla valutazione AMSTAR 2: la revisione di Rist et al. (30) presenta affidabilita bassa per non aver
esplorato adeguatamente il bias di pubblicazione; la revisione di Cumplido et al. (4) presenta
affidabilita molto bassa per non aver eseguito metanalisi e per non aver tenuto in considerazione il
rischio di bias nei singoli studi quando interpretano/discutono i risultati della revisione, inoltre vi &

debolezza anche di alcuni [items non critici (n° 10-12-13-15).

4.2 Esercizio terapeutico

Per quanto riguarda I'esercizio terapeutico sono state selezionate 4 revisioni sistematiche.

Gli studi esaminati sui vari tipi di esercizio terapeutico hanno mostrato risultati promettenti nel

trattamento delle cefalee, in particolare per le emicranie e le cefalee di tipo tensivo.

L'esercizio aerobico e stato ampiamente studiato come intervento non farmacologico per ridurre la
frequenza e l'intensita dell’emicrania. Diversi\ studi hanno dimostrato che I'esercizio aerobico
regolare puo ridurre significativamente la frequenza degli attacchi di emicrania, con alcuni
miglioramenti anche nell'intensita e nella durata del dolorel. Ad esempio, I'articolo di Machado-
Oliveira et al. (33) ha evidenziato che protocolli di allenamento aerobico, che includono attivita
come corsa, ciclismo, camminata e danza, sono risultati efficaci nel ridurre la frequenza (75%),
I'intensita (25%) e la durata (37,5%). | protocolli di allenamento aerobico variavano da 6 a 20
settimane, con una frequenza di 2-5 volte a settimana ed una durata di 40-60 minuti. La qualita

metodologica degli studi, valutata con la scala

“Testex” (34)L oscillada 6 a 12 (su un massimo di 15),

con una media di 8,3, indicando un range di qualita metodologica da moderata a buona (33).

Lo studio condotto da Woldeamanuel et al. (35), ha proposto un programma di allenamento
aerobico ad alta intensita della durata di 9.3 settimane (SD= 2.3; range = 8-12) con una tempo medio
di trattamento di 56 min (SD= 7; range = 48-60), e uno a moderata intensita della durata di 10.7
settimane (SD=4.8; range = 6-28) con durata media di trattamento di 45.3 min (SD= 10; range = 30-
60). Gli studi che indagavano I’esercizio aerobico hanno preso in considerazione il consumo massimo
di ossigeno (VO2max) attraverso la spirometria, la valutazione del sangue capillare per misurare i
livelli di lattato e la misurazione della frequenza cardiaca massima (HRmax). | programmi di esercizio
aerobico a moderata intensita sono stati personalizzati iniziando con un 45-70% VO2max e il 60-
80% HRmax 3v/sett. con un incremento graduale di intensita. | programmi di esercizio aerobico ad

alta intensita sono iniziati con il 55-60% VO2max 2-3v/sett. incrementando settimanalmente di 5-
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10% VO2max fino a raggiungere I’80}—90% VO2max e il 90/95% HRmax in 8-12 settimane. Venivano
svolti allenamenti domiciliari come corsa all’aperto, treadmill, cyclettes o salto della corda. Per
alcuni studi e stata utilizzata la scala di Borg (RPE) (36).

Rispetto alla frequenza mensile degli episodi di emicrania:
I’esercizio aerobico ad alta intensita ha mostrato una riduzione media degli episodi di cefalea di\-
3.13 (-5.28, -0.97);
I’esercizio aerobico moderato ha mostrato una riduzione media di -2.18 (-3.25,-1.11);

Si osserva che |'esercizio aerobico ad alta intensita é risultato piu efficace nel ridurre la frequenza
delle emicranie rispetto all'esercizio aerobico a moderata intensita o rispetto al placebo 0 (0, 0) o

alla somministrazione di Topiramate -0.98 (-4.16, 2.20) o di Amitriptyline 3.82 (-1.03, 8.68).

h’uttavia, la variabilita dei protocolli e la mancanza di una standardizzazione nell'intensita
dell'esercizio, oltre che la mancata implementazione della checklist TIDieR (Template for
Intervention Description and Replication) (37) rimangono sfide significative per determinare

|'efficacia ottimale dell'allenamento aerobico per le emicranie \(38).

L'allenamento di forza (resistance training, RT) ha mostrato risultati positivi soprattutto per il
trattamento delle cefalee di tipo tensivo. Lo studio di Machado-Oliveira et al. (33) ha analizzato
programmi di esercizio che comprendevano pesi liberi per spalle e collo, con protocolli che
variavano da 10 a 52 settimane, una frequenza di 1-5 volte a settimana e una durata da 2 a 30
minuti. La misura dell'intensita utilizzata era il carico di ripetizione massima (MR), variando dal 10%
all'80% di MR. Un'ora di allenamento di resistenza a settimana per 20 settimane si & dimostrata
molto efficace nel ridurre gli attacchi di cefalea. Sono stati ottenuti effetti positivi dell'esercizio sul

miglioramento del dolore (62,5%), specialmente nel collo e nelle spalle (33).

Lo studio di Woldeamanuel et al. (35), ha eseguito un programma (medio) di 9.3 settimane ( SD =
2.3; range= 8-12) con una durata media di trattamento di 50 min (SD= 14; range= 40-60) con
un’intensita del 45-60% di 1 RM e 12-15 ripetizioni 3v/sett. progredendo del 5% di 1 RM a settimana
fino a raggiungere il 75-80% di 1 RM con 3 serie da 8-10 ripetizioni in 8-12 settimane. Raccomanda
un programma di allenamento di forza che prevede di iniziare eseguendo gli esercizi con 2-3 serie
da 12-15 ripetizioni 3v/sett. al 50% di 1 RM con 10 min di warm up, stretching e cool down per un
totale di 45-60 min; successivamente consiglia di proseguire incrementando del 5% di 1 RM
I'intensita (resistenza o peso) se il pz & capace di portare a termine 3 serie. Raccomanda inoltre il

recupero attivo (esercizi a bassa intensita) nei giorni alternati a quelli di allenamento.
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Rispetto alla frequenza mensile degli episodi di emicrania:
I’esercizio di forza ha mostrato una riduzione media di - 3.55 [-6.15, -0.95] giorni tra il gruppo di
intervento comparato al placebo o alla somministrazione di Topiramate -0.98 (-4.16, 2.20) o di
Amitriptyline 3.82 (-1.03, 8.68).

La qualita metodologica degli studi inclusi nella revisione di Woldeamanuel et al. (35) & stata
valutata con lo strumento RoB2 (39) nel quale & emerso che I'85% degli studi inclusi mostravano un

basso rischio di bias, ed il 15% alto rischio di bias.

L'efficacia del RT puo dipendere dal controllo della relativa intensita dell'esercizio durante il

programma di allenamento, con periodici aggiustamenti necessari per massimizzare i benefici (40).

Lo Yoga, che include posture e respirazione, ha mostrato risultati positivi nel ridurre I'intensita e la
frequenza delle cefalee, migliorando anche I'ansia, la depressione e riducendo I'uso di farmaci
assunti con lo scopo di ridurre la sintomatologia dell’attacco. La revisione di Kim et al. (41) ha
evidenziato significative [riduzioni nella frequenza delle cefaleeL nella durata, nei punteggi HIT-6 e
MIDAS per i pazienti che praticavano Yoga rispetto al gruppo di controllo (p<0.001). La qualita
metodologica dell’'unico articolo & stata valutata alla Cochrane risk of bias tool for RCTs (32),
ottenendo il punteggio di “Medio rischio di Bias”. Questo studio presenta dei grossi limiti e quindi
non gode di rilevanza tale da essere considerato affidabile, in quanto: solo uno studio (a medio
rischio di bias) & stato preso in considerazione nella revisione; non presenta un gruppo placebo,
fattore il quale potrebbe aver portato a effetti favorevoli nel gruppo yoga; non ha poi menzionato
la cecita, la cui assenza potrebbe aver compromesso la validita interna del trial; infine, tutte le

misurazioni degli esiti erano basate su questionari e soggettive (41).

La metanalisi condotta da Chunyan Long et al. (42) ha rilevato che, rispetto ai gruppi di controllo, Iol
yoga b associato a una diminuzione significativa dell'intensita del dolore, misurato tramite scala del
dolore su 10 punti (SMD=-1.21; 95% Cl=-2.17 t0-0.25; P=0.01) con una significativa eterogeneita tra
gli studi (12 = 94%, heterogeneity P <0.00001), la quale & scesa all’1% dopo I'esclusione di uno studio.
Gli outcomes secondari erano: frequenza delle cefalee (numero di attacchi al mese), la quale e
diminuita significativamente (SMD=-1.43; 95% Cl| = -2.23 to -0.64; P = 0.0004); la durata delle
cefalee, anch’essa con diminuzione significativa (SMD=-1.03; 95% CI=-1.85 to-0.21; P=0.01); il
punteggio HIT-6, il quale ha mostrato riduzione significativa (SMD=-2.28; 95% Cl = -3.81 to -0.75; P
=0.003) ed infine il punteggio MIDAS, anch’esso migliorato significativamente (SMD =-0.52; 95% Cl

=-0.77 to -0.27; P < 0.0001). La qualita metodologica degli RCT in questa revisione & stata analizzata
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con la scala "lJadad”’ (43), nella quale il punteggio variava da 3 a 4, indicando che tutti gli studi sono

di alta qualita. Questo studio presenta delle criticita, tra le quali: significativa eterogeneita, assenza

del gruppo yoga “sham” ed inoltre la popolazione & prevalentemente asiatica, rendendo quindi

difficile estendere i risultati alla popolazione generale (40).

In generale, sia I'esercizio aerobico che I'allenamento di resistenza hanno mostrato effetti benefici

sulla riduzione della frequenza e deII'intensitéldeIIe cefalee\. Tuttavia, la variabilita nei protocolli di

esercizio, l'intensita dell'esercizio e la classificazione delle cefalee rendono difficile determinare la

migliore intensita di esercizio per trattare i diversi tipi di cefalea.

Nonostante i risultati promettenti, gli studi esaminati presentano ulteriori limiti non citati prima:

Eterogeneita degli interventi: vi \é una significativa variabilita nei protocolli di esercizio
utilizzati negli studi, inclusi tipi di esercizio, intensita, durata e frequenza\. Questa
eterogeneita rende difficile confrontare i risultati e trarre conclusioni definitive (40). Una
soluzione puo essere I'implementazione della checklist TIDieR (37), la quale € uno strumento
progettato per migliorare la trasparenza e la completezza delle descrizioni delle interventi

nelle pubblicazioni scientifiche;

Mancanza di standardizzazione: la mancanza di standardizzazione Inella scelta delle scale di
valutazione degli outcome] (ad esempio, I'intensita del dolore, la frequenza delle cefalee)
complica ulteriormente il confronto tra studi. Molti studi si basano su misure soggettive

riportate dai pazienti (35);

Assenza di gruppi di controllo adeguati: alcuni studi non hanno utilizzato gruppi di controllo
omogenei oppure con interventi sham, il che puo influenzare i risultati a causa dell'effetto

placebo o dell'attenzione aggiuntiva ricevuta dai partecipanti (41);

Durata limitata degli studi: molti studi non hanno seguito i partecipanti per un periodo
sufficiente a valutare gli effetti a lungo termine degli interventi di esercizio. La maggior parte
degli studi ha una durata di intervento limitata la pochi mesi, nello specifico si oscilla tra le 6

e le 52 settimane con una media di 15,2 settimanet

Qualita metodologica: gli studi esaminati (attraverso lo strumento AMSTAR 2 (9))
presentano affidabilita che va da bassa a molto bassa. Nello specifico, I'unica revisione con
affidabilita bassa e quella di Long et al. (42) in quanto non ha esplorato adeguatamente il
bias di pubblicazione, oltre che a presentare debolezza in un item non critico. La revisione di
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Machado et al. (33) presenta affidabilita molto bassa in quanto non ha eseguito metanalisi
e non ha esplorato adeguatamente il bias di pubblicazione, oltre che a presentare debolezza
in due items non critici. La revisione di Kim et al. (41) presenta affidabilita molto bassa in
qguanto non descrive specificatamente la motivazione dell’esclusione dei singoli studi ed
inoltre non ha eseguito metanalisi, presenta poi debolezza in un item non critico. La revisione
di Woldemanuel et al. (35) presenta affidabilita molto bassa in quanto non descrive
specificatamente la motivazione dell’esclusione dei singoli studi e non ha esplorato
adeguatamente il bias di pubblicazione, oltre che a presentare debolezza in un item non

critico.

4.3 Educazione

Gli interventi educativi sono stati riconosciuti come un'importante componente della gestione delle
cefalee. Questi interventi mirano a fornire ai pazienti informazioni e strategie per gestire meglio i

loro sintomi e migliorare la qualita della vita.

Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) e Mindfulness-Based Cognitive Therapy (MBCT)

L'articolo di Anheyer et al. (2) ha esaminato I'efficacia degli interventi basati sulla riduzione dello
stress attraverso la mindfulness (MBSR) e la terapia cognitiva basata sulla mindfulness (MBCT) nel
trattamento delle cefalee croniche. La revisione ha incluso cinque studi randomizzati controllati con
un totale di 185 partecipanti. Nelle 8 settimane di trattamento i programmi variavano in sedute da
90-120 min. settimanali (4 studi), 150 min. a settimana (1 studio) o 120 min. due volte a settimana
(1 studio). Gli outcome principali valutati erano la frequenza, la durata e I'intensita della cefalea
valutate con il diario delle cefalee e la 11-point NRS. | risultati hanno mostrato che, rispetto allo
standard care, MBSR/MBCT non ha migliorato lsignificativamente la frequenza (3 RCTs; SMD = 0.00;
95%Cl - 0.33 to 0.32) o la durata del mal di testa (3 RCTs; SMD = 0.08; 95%Cl -1.03 to 0.87).
Similmente, c'é stata una leggera riduzione nell'intensita del dolore (5 RCTs; SMD = - 0.78; 95%CI -
1.72 to 0.16) risultata statisticamente significativa solo al DerSimonian-Laird estimator (SMD = -

0.78; 95%Cl -1.45 to -0.11) (44)

Il Risk of Bias degli RCTs presi in esame in questa revisione, valutato usando il Cochrane Risk of Bias

Tool, mostra una generale scarsa qualita metodologica (solo uno studio ha evidenziato un basso Risk
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of bias), gli RCTs selezionati inoltre presentano una bassa numerosita campionaria andando ad
inficiare sulla importanza statistica della revisione sistematica e della metanalisi eseguita. Per

guesto motivo le evidenze emerse in questa revisione risultano di scarsa rilevanza.

Programmi Educativi sulla Gestione delle Cefalee

Kindelan-Calvo et al. (44) \hanno valutato I'efficacia dei programmi educativi sulla gestione delle
cefalee, concentrandosi su aspetti come la conoscenza della malattia, la gestione dello stress e
I'adozione di uno stile di vita sano]. Gli Outcomes presi in esame da questa revisione sono stati:
Quialita della vita valutata con i questionari SF-12, SF-36, la disabilita valutata tramite il questionario
MIDAS (5 studi), sintomi depressivi valutati con Hospital Anxiety and Depression Questionnaire (45),
Depression Anxiety Stress Scale (46) e Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (47). Tutti gli
studi che hanno valutato i sintomi depressivi hanno mostrato risultati di efficacia statisticamente
significativi nel post trattamento e 2 studi nei follow-up a 6 mesi. La Qualita della vita (Qol), ha
mostrato miglioramenti statisticamente significativi nei follow-up a medio termine (6-8 mesi); Il
programma educativo é stato efficace nel migliorare la disabilita a medio termine (4 studi : N =799,
SMD =-1.02, 95%CI -1.95 to -0.08, Z=2.14, P = 0.03; heterogeneity: Q-value =93.1, P <0.0001;) ma
non nel breve termine; & risultato altresi efficace nel ridurre la frequenza degli episodi di cefalea nel
medio termine (5 studi: N = 940, SMD = -0.24, 95% Cl -0.48 to -0.01, Z = 2.05, P = 0.03;

hetherogeneity: Q-value = 11.43, P < 0.02;) ma non nel breve termine. (44).

Solo 8 dei 14 studi inclusi nella revisione sistematica e metanalisi hanno mostrato una qualita
metodologica accettabile alla scala Delphi (48) due sono risultati di bassa qualita metodologica. Vista
la numerosita campionaria della revisione e la qualita metodologica di essa e degli RCTs presi in
esame, pare esserci forte evidenza di efficacia nel miglioramento della disabilita e nella riduzione
della frequenza delle cefalee e moderata evidenza di efficacia sulla Qualita della vita nel medio

termine in soggetti adulti sottoposti a programmi educativi sulla gestione delle cefalee (TPE).

Educazione sui Fattori Scatenanti e la Modificazione del Comportamento
Lee et al. (49) hanno esaminato l'efficacia di un programma educativo che si concentra

sull'identificazione e la gestione dei fattori scatenanti delle cefalee e sulla modifica del

comportamento. Lo studio ha coinvolto 1813 partecipanti con cefalee primarie, | suddivisi in gruppi
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di intervento che hanno ricevuto educazione sui fattori scatenanti e tecniche di modifica del
comportamento (CBT, tecniche di rilassamento) e gruppi di controllo] in programmi che andavano
da un minimo di 3 settimane a un massimo di 10 settimane; le specifiche modalita di
somministrazione non sono state riportate nell’articolo. Sono stati valutati la frequenza mensile e
settimanale dei giorni con cefalea, I’ Headache index e la Disabilita valutata con la scala MIDAS. |
risultati hanno mostrato che la differenza media sulla riduzione della frequenza delle cefalee
valutata come giorni con cefalea al mese tra i gruppi di trattamento e il controllo é stata di - 0.70
(95% CI [-1.22,-0.18], P =0.01), a favore del gruppo di trattamento. La differenza media di numero
di cefalee alla settimana e risultata di -1.14 (95%Cl - 1.61, — 0.66, P < 0.001) a favore del gruppo di
intervento psicologico rispetto al gruppo di controllo. | valori dell” Headache index sono cambiati in
media di — 0.92 (95%Cl - 1.40, - 0.44, P < 0.001) a favore del gruppo di intervento. | risultati delle
valutazioni della scala MIDAS per la disabilita hanno mostrato una differenza media di - 2.52 (95%Cl
-5.27,0.23, P = 0.073) a favore del trattamento psicologico, ma la differenza non e statisticamente
significativa. La maggior parte degli studi inclusi nella revisione hanno mostrato un alto Risk of Bias
valutato tramite lo strumento di Higgins et al. (2016); un altro limite della revisione & il non aver
riportato le specifiche modalita di somministrazione il che rende complicato il confronto con altre

revisioni. (49)

Programmi Educativi Basati su Cognitive Behavioral Therapy (CBT)

Probyn et al. (28) hanno condotto uno studio su programmi educativi, training basati sulla terapia
cognitivo-comportamentale (CBT) e mindfulness per la gestione delle cefalee. Lo studio ha incluso
1770 partecipanti con cefalea cronica e ha confrontato un programma CBT di 12 settimane con lo
standard care. iGIi outcome principali erano la frequenza delle cefalee, I'intensita del dolore, la
qualita della vitaL il mood (misure di ansia e depressione) e il consumo di farmaci, ma nessuna scala
di valutazione esaminata e stata specificata nell’articolo. | risultati hanno mostrato che i gruppi di
intervento hanno avuto una riduzione della frequenza delle cefalee non significativa (n: 717; SMD
-0.07; Cl -0.22 to 0.08), una riduzione significativa dell'intensita del dolore (n: 1749; SMD -0.3; CI
-0.45 to —0.26) , e dell’'uso di farmaci (n: 692; SMD -0.18; CI -0.33 to —0.03), nonché un significativo
miglioramento della qualita della vita (n: 1116; SMD 0.32; CI 0.20 to 0.45), del mood (n: 987; SMD
-0.53; Cl -0.66 to —0.40), e della disabilita (n: 1540; SMD -0.32; Cl -0.42 to —0.22) rispetto al gruppo
di controllo (28).
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Degli RCTs inclusi in questa revisione, solo un articolo & risultato di alta qualita metodologica,
mentre gli altri sono risultati di essere per lo piu di bassa (8 RCTs) e di media (7 RCTs) qualita
metodologica, valutata tramite i criteri sviluppati nel Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Un limite importante dello studio € quello di non aver dichiarato le scale di

valutazione esaminate per i singoli outcomes considerati.

Sharpe et al. hanno preso in esame 21 RCTs comprendendo un numero complessivo di 2482
soggetti, e hanno indagato I'efficacia di interventi educativi e psicoterapici, come interventi
comportamentali e CBT o rilassamento, comparati a gruppi di controllo (placebo, trattamento
attivo, routine care) in pazienti con emicrania cronica o episodica. In 11 studi i trattamenti sono stati
eseguiti in clinica, gli altri sono stati svolti come interventi domiciliari o via internet. | trattamenti
variavano in temini di durata e di numero, da un minimo di una singola sessione da 20 min. a 7
sessioni da 2 ore. Mediamente gli interventi consistevano in 4 interventi. Sono stati indagati
outcomes come l'intensita dell’emicrania (NRS), durata dell’emicrania (diario delle cefalee), I'uso
farmacologico (inteso come numero di dosi consumate), il mood (Hospital Anxiety and Depression
Scale, Centre for Epidemiological Study Depression Scale), Qualita della Vita (questionari self-
reported), il tasso di risposta al trattamento. | risultati sono stati indagati successivamente

all’intervento e a follow-up entro i 12 mesi dall’intervento.

| risultati hanno mostrato come non ci sia evidenza d’effetto del trattamento psicoterapico nella
riduzione dell’intensita dell’emicrania (n: 685; SMD -0.13, 95% ClI -0.28 to 0.02; P = 0.09), sull’uso
di farmaci (n: 483; SMD -0.06, 95% Cl -0.35 to 0.24; P = 0.72) nel mood (n:432; MD 0.08, 95% Cl
-0.33 to 0.49; P = 0.70) nella qualita della vita (n:565; SMD -0.02, 95% Cl -0.30 to 0.26, P = 0.89); e
nella disabilita correlata (n:952; SMD -0.67, 95% Cl -1.34 to 0.00; P = 0.05)

L’analisi della qualita metodologica degli RCTs esaminati indagati tramite i criteri sviluppati nel
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions ha evidenziato una qualita
metodologica da moderata a bassa, nessuno studio & stato giudicato come a basso rischio di bias.
Gli autori della revisione hanno considerato come molto bassa la confidenza nella stima d’effetto di

tutti gli outcomes, con serie limitazioni nei design degli studi.

lDaIIa nostra analisi complessiva degli studi] esaminati, emerge che i programmi educativi basati

sulla gestione delle cefalee, sui fattori scatenanti e sulla terapia cognitivo-comportamentale (CBT)
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hanno mostrato un parziale effetto nella riduzione della frequenza e dell'intensita del dolore,

nonché nel miglioramento della qualita della vita dei pazienti, il mood e la disabilita correlata alle

cefalee, sebbene ci siano risultati contrastanti sulla significativita statistica degli outcomes comuni

alle diverse revisioni. Questo induce a considerare come non si possano trarre conclusioni basate su

prove di efficacia coerenti e rilevanti sull’efficacia degli interventi educativi/psicoterapici sugli

outcomes correlati alle cefalee.

Nonostante i risultati promettenti, gli studi esaminati presentano diverse limitazioni:

Eterogeneita degli interventi: Vi € una significativa variabilita nei protocolli educativi utilizzati
negli studi, inclusi i contenuti, la durata e la frequenza degli interventi. Questa eterogeneita

rende difficile confrontare i risultati e trarre conclusioni definitive;

Rilevanza delle evidenze: Tutte le revisioni sistematiche analizzate hanno dichiarato che la
qualita metodologica degli articoli da loro esaminati mostrasse un Risk of bias da alto a

incerto.

\Assenza di follow-up a lungo termine: alcuni studi non hanno seguito i partecipanti per un
periodo sufficiente a valutare gli effetti a lungo termine degli interventi educativi. Ad
esempio, Kindelan-Calvo et al. (44) hanno condotto uno studio di sole 8 settimane senza

follow-up a lungo termine;

Programmi di trattamento non chiari: Per poter effettuare un confronto piu soddisfacente
sarebbe opportuno che tutte le revisioni indicassero piu chiaramente i volumi, la frequenza

e le modalita di trattamento esaminate.

Qualita metodologica: gli studi esaminati (attraverso lo strumento AMSTAR 2) presentano
una qualita metodologica che va da bassa a molto bassa, ad eccezione degli studi di (Sharpe

et al. (50) — Probyn et al. (28)) che sono state valutati con affidabilita moderata.\
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Capitolo 5 - CONCLUSIONI

[Dai risultati analizzati negli studi inclusi in questa revisione di revisioni, emergono dati promettenti
sull’efficacia dell’esercizio terapeutico nel miglioramento degli outcomes correlati alle cefalee
primarie, come frequenza, intensita e durata delle cefalee e della disabilita correlata, mostrando dei
risultati statisticamente significativi comuni a tutte le revisioni indagate ma con un effect size spesso

piccolo e una rilevanza clinica ridotta.

L’esercizio fisico e risultato efficace sulle cefalee in tutti gli studi inclusi, sia quelli inerenti ad attivita
aspecifiche — come lo Yoga — sia quelli inerenti esercizi specifici di forza o di allenamento aerobico.
| risultati preliminari parrebbero indicare come maggiormente efficace I'esercizio di forza e

|’esercizio aerobico ad alta intensita, rispetto ad attivita meno intense.

Anche la terapia manuale ha mostrato dati statisticamente significativi circa la diminuzione della
frequenza e intensita delle cefalee, ma con effect size piccolo e rilevanza marginale degli studi. Al
momento, vista la scarsita dei dati a disposizione non & possibile estrarre dalla letteratura delle
specifiche tecniche di terapia manuale che possano apparire pil indicate per il trattamento delle

cefalee.

L’educazione ha mostrato risultati sugli outcomes primari e secondari delle cefalee non coerenti tra
le varie revisioni, determinando maggiore incertezza sull'interpretazione della sintesi dei risultati

emersi.

Le tecniche cognitivo comportamentali e gli interventi educativi sulla gestione/autogestione del
disturbo sembrerebbero avere una parziale efficacia sul miglioramento dell’intensita e frequenza
delle cefalee, della qualita di vita, del mood e della disabilita percepita. L’eterogeneita degli approcci
esaminati ha influenzato sia la forza dei risultati, ma anche la capacita di discriminare dei trattamenti

piu efficaci di altri.

Considerando la bassa qualita delle revisioni incluse e I’esigua rilevanza dei loro risultati, ad oggi non
possiamo trarre delle conclusioni rispetto all’effettiva efficacia del trattamento conservativo nei
pazienti con cefalee primarie - come I’emicrania e la cefalea di tipo tensivo - in termini di intensita

del dolore, frequenza, durata delle cefalee, disabilita correlata e qualita della vita].
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Considerazioni degli Autori

Come consigliato dalle iline guida NICE per la Iombalgia\ (51) parimenti per le cefalee \riteniamo
verosimile considerare che una combinazione di piu strategie e I'adattamento alle singole necessita
della persona riscontrate durante anamnesi e valutazione, siano strategie per rendere piu efficace

la terapia manuale nelle cefalee|

iNonostante questo, pensiamo che sia importante ricordare al paziente che [Iefficacia
dell’esercizio fisico sulle cefalee e dipendente dalla costanza e dalla regolarita nel tempo. ]Inoltre e
bene tener presente la possibilita di Flare-up delle cefalee legate all’esercizio che € necessario saper
gestire attraverso strategie di pacing o cross-training senza incorrere nell’interruzione del

programma di esercizio.

In conclusione, riteniamo I’educazione, la terapia manuale, e I'esercizio come degli strumenti utili a
supporto della terapia farmacologica e non solo per la gestione e cura della sintomatologia delle
cefalee primarie, ma anche per migliorare la qualita di vita di chi ne soffre e per far apprendere
strategie efficaci per la gestione quotidiana del disturbo. L’eterogeneita delle strategie terapeutiche
e la mancanza di prove di efficacia di specifici approcci, non permettono la formulazione di un piano
di trattamento standardizzato ma lasciano al clinico la possibilita di poter adeguare I'intervento - a
seguito di una corretta valutazione del disturbo del singolo soggetto, delle sue necessita e
preferenze, al fine di individuare la strategia piu efficace in quel momento. Riteniamo dunque che
combinare le variabili di esercizio, educazione e terapia manuale in un approccio multimodale risulti
essere, a nostro avviso, la scelta migliore nella gestione conservativa del paziente con cefalea

primaria.

La carenza di valide prove di efficacia suggerisce la necessita di condurre ulteriori studi di elevata
qualita metodologica al fine di avere delle evidenze piu consistenti per quanto concerne il

trattamento conservativo nei pazienti affetti da cefalea primaria.
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BOOKLET INFORMATIVO

CEFALEE
PRIMARIE E
TRATTAMENTO
FISIOTERAPICO

La cefalea (o piu
semplicemente “mal di
testa”) & tra i pil comuni
disturbi del sistema
nervoso.

La Classificazione
internazionale delle
Cefalee (IHS) ne distingue
due categorie: le cefalee
primarie (come
I'emicrania o la cefalea
tensiva) e secondarie ad

Q altri disturbi.

1 &

ESERCIZIO

Le evidenze scientifiche
mostrano come I'esercizio
praticato ad alta intensita per
almeno 8/12 settimane, 2-3
volte a settimana sia efficace
nel ridurre la frequenza, la
durata e l'intensita delle
cefalee, nonché la disabilita
correlata.

Pare che esercizi di rinforzo
muscolare possano essere pill
efficaci rispetto ad altri
approcci.

Altre metodiche efficaci
possono essere |'esercizio
aerobico o lo Yoga.

=

/
2 AN

Perché la
fisioterapia?

Ad oggi l'approccio
farmacologico & quello piu
utilizzato per le cefalee
primarie, ma non & scevro da
effetti collaterali e in alcuni
casi pud non essere indicato
(Anheyer et al. 2019).

La fisioterapia & utile in
alternativa o in associazione
al trattamento farmacologico
(Cumplido et al. 2021).

TERAPIA
MANUALE

L'uso della terapia manuale,
comprensiva di tecniche
articolari, tecniche rivolte
alla muscolatura e
manipolazioni spinali,
dimostra di ridurre
significativamente l'intensita
e la frequenza delle cefalee.
Non ci sono indicazioni per
I'utilizzo di tecniche
specifiche, per cui puo essere

opportuno integrarne diverse.

A cosa serve?

La fisioterapia aiuta a
ridurre l'intensita, la
frequenza e la durata degli
episodi di cefalea,
migliorando la qualita della
vita e la disabilita delle
persone che ne soffrono.

Come?

Attraverso diverse strategie
come esercizi specifici,
tecniche di terapia manuale
ed educazione sul
problema, il fisioterapista
puo essere d'aiuto nel
% guidare le persone verso |l
’ percorso di cura pit
efficace.

EDUCAZIONE

Sull'educazione, intesa come
tecniche cognitivo-
comportamentali (CBT), di
rilassamento, di
mindfulness e di
autogestione del disturbo,
le evidenze scientifiche non
portano a conclusioni di
efficacia.

Si ritiene perd che
informazioni sull'andamento
e sulla gestione del disturbo
possano essere d'aiuto
nell’affrontare il percorso di
cura.

Dott. Ft Paolo Moriggia

Dott. Ft Alessandro Evenerio Sedda
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