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ABSTRACT  

Background: La cefalea è una condizione algica molto diffusa che colpisce fino al 66% 

della popolazione generale, con un impatto negativo sulla qualità della vita e sulla 

produttività lavorativa. Le "red flags" rappresentano segni e sintomi che possono mimare 

una manifestazione neuro-muscolo-scheletrica, nascondendo la possibile presenza di 

un'altra causa sottostante. La loro valutazione in ambito riabilitativo è fondamentale per 

determinare la necessità di ulteriori indagini diagnostiche o il referral ad un altro 

professionista sanitario. 

Obiettivo: Condurre una revisione sistematica della letteratura per identificare i 

principali segni e sintomi, nei pazienti adulti con cefalea, che possono sottendere una 

patologia di competenza non fisioterapica. 

Metodi: È stata effettuata una ricerca su Medline (PubMed) e Web of Science, senza 

limiti temporali. Sono stati inclusi studi osservazionali su pazienti adulti con cefalea, 

valutando segni e sintomi associati. Il processo di selezione e l'estrazione dati sono stati 

effettuati da un singolo revisore. La qualità metodologica è stata valutata tramite la CASP 

checklist. 

Risultati: Sono stati inclusi 6 studi osservazionali. Le principali red flags emerse sono: 

deficit neurologici focali, età >50 anni, cefalea severa mai sperimentata ed esordio 

improvviso. Altri segni riportati includono nausea, vomito, durata >1 settimana, dolore 

al risveglio, insorgenza post-traumatica, sintomi sistemici e storia di neoplasie. 

Conclusioni: La presenza di deficit neurologici focali, età avanzata, cefalea più forte mai 

sperimentata ed esordio improvviso dovrebbero allertare sulla possibilità di una cefalea 

secondaria, indicando la necessità di effettuare referral. È tuttavia essenziale osservare 

che l’importanza e l’utilità delle red flags si verifica nel momento in cui esse vengono 

considerate come aggregate e non quando, invece, vengono individuate come singole 

entità. 
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Capitolo 1 – INTRODUZIONE 

1.1 Le cefalee 

La cefalea è una manifestazione algica che interessa la regione cranica[1]. Tale condizione 

è estremamente diffusa, interessando fino al 66% della popolazione generale[1]. La sua 

prevalenza, stimata al 96% nel corso della vita, sottolinea l’impatto che questa 

condizione clinica ha sulla qualità della vita degli individui e sui costi sanitari associati[1, 

2]. Un recente studio ha inoltre evidenziato che, a livello globale, un disturbo attuale 

legato ad una cefalea di qualsiasi tipo era presente nel 52.0% delle popolazioni 

esaminate, con una distribuzione che vedeva i maschi colpiti nel 44.4% dei casi e le 

femmine nel 57.8%[3].  

Esistono vari sistemi di classificazione che permettono di diagnosticare le diverse forme 

di cefalea. Il più noto è l’"International Classification of Headache Disorders" (ICHD), 

sviluppato dall'International Headache Society (IHS) e approvato dall'Organizzazione 

Mondiale della Sanità (OMS), che suddivide le cefalee primarie in base ai sintomi e le 

forme secondarie in base alla causa sottostante[4]. Le cefalee primarie (emicrania, cefalea 

tensiva, cefalea a grappolo ed altri disordini cefalgici primari) costituiscono oltre il 90% 

di tutti i casi di cefalea nella popolazione generale e spesso vengono considerate 

idiopatiche, verificandosi cioè senza di una condizione clinica sottostante identificabile. 

Le cefalee secondarie, invece, sono manifestazioni di patologie locali e sistemiche come 

infezioni, patologie vascolari, tumori o disturbi metabolici.  

La cefalea può infatti manifestarsi come primo sintomo di numerose malattie gravi e 

potenzialmente letali, sebbene queste serie condizioni costituiscano una percentuale 

inferiore all'1% di tutte le presentazioni cefalgiche[5]. Attraverso un'attenta raccolta 

anamnestica, il professionista sanitario può individuare quei segnali, o "campanelli di 

allarme", che potrebbero indicare la necessità di eseguire, in seguito, ulteriori indagini.  
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1.2 Red Flags e Screening for Referral  

Le "Red Flags" rappresentano tutti quei segni e sintomi che possono mimare un 

disordine neuro-muscolo-scheletrico e nascondere la possibile presenza di un’altra causa 

sottostante[6, 7]. Lo "Screening for Referral" costituisce in fisioterapia il risultato di un 

complesso processo di ragionamento clinico, volto a orientare le decisioni cliniche e 

terapeutiche. Il suo obiettivo non è tanto identificare la specifica patologia sottostante 

al disturbo del paziente, ma piuttosto riconoscere i sintomi e segni che richiedono 

l'attenzione di un altro professionista sanitario. Nell'ambito di questo processo, 

l'indagine dei segni e sintomi durante l'anamnesi emerge come fondamentale per una 

gestione ottimale del paziente. Tuttavia, le red flags presentano alcune criticità, 

mancando di una definizione univoca e condivisa a causa degli scarsi valori psicometrici 

dei singoli indicatori, compromettendo così la robustezza della valutazione. 

Nel 2003 è stato proposto per la prima volta l’acronimo SNOOP, uno strumento 

mnemonico utile all’identificazione di tutti quei segni e sintomi potenzialmente 

implicabili ad una cefalea secondaria[6]. All’interno di  questo acronimo sono compresi 

segni o sintomi sistemici o di una patologia specifica (infezioni, febbre, malattie 

reumatiche o infiammatorie), segni e sintomi neurologici (perdita di coscienza, eloquio 

alterato, paralisi o paresi o incoordinazione motoria), l’improvvisa comparsa di sintomi 

cefalgici o un recente e brusco cambiamento nella tipologia di cefalea (in termini di 

intensità, frequenza e quantità di episodi, sintomi e manifestazioni) e l’insorgenza di 

cefalea oltre la soglia dei 40 anni d’età. Linee guida nazionali ed internazionali 

(Americane ed Europee) hanno successivamente fornito ulteriori elementi per lo 

screening di potenziali cause secondarie, portando all'attuale SNNOOP10[7]. Infatti, 

l'aggiunta di ulteriori elementi all’interno dell’acronimo ha lo scopo di fornire ai clinici 

uno strumento più completo e affidabile per lo screening iniziale delle cefalee, 

consentendo una più rapida identificazione dei pazienti che necessitano di ulteriori 

indagini diagnostiche. Si è provveduto all’inserire elementi quali l’età avanzata (oltre i 50 

anni), cefalea posizionale, cefalea scatenata da starnuti, tosse o sforzo fisico, 

papilledema, cefalea progressiva e presentazioni atipiche, gravidanza o puerperio, 

dolore oculare con sintomi autonomici, insorgenza post-traumatica della cefalea, 

patologie del sistema immunitario (es. HIV), abuso di analgesici o assunzione di nuovi 



 
 

4 
 

farmaci all'esordio della cefalea. Lo sviluppo dello strumento SNNOOP10 è basato 

sull’opinione di esperti, su case-reports e case-series e non è stato ancora formalmente 

validato, sebbene fortemente raccomandato dagli stessi autori[7–9]. 

1.3 Green Flags  

Nella recente letteratura scientifica sono stati identificati specifici segni e sintomi, 

denominati "Green Flags", che supportano la diagnosi di cefalea di natura primaria[10]. 

Questi indicatori clinici sono particolarmente utili per riconoscere le cefalee primarie. 

Tali Green Flags comprendono cinque criteri distinti: la presenza storica della cefalea sin 

dall'infanzia, la correlazione del mal di testa con il ciclo mestruale, la presenza di giorni 

intercalati senza dolore (indicando un andamento intermittente del sintomo), la 

presenza di un fenotipo di cefalea simile tra i familiari stretti e l'insorgenza o la 

risoluzione della condizione da oltre una settimana. Quest’ultimo criterio gioca un ruolo 

cruciale nella valutazione di tale condizione algica: le cefalee secondarie pericolose si 

manifestano rapidamente (con l’eccezione, tuttavia, di alcuni tipi di tumore come i 

meningiomi), riducendo la probabilità di pericolo man mano che passa il tempo 

dall'insorgenza.  

1.4 Finalità della Revisione  

Partendo da tali presupposti, sarà quindi condotta una revisione sistematica della 

letteratura allo scopo di identificare i principali segni e sintomi, nei pazienti adulti con 

cefalea, che possono sottendere una patologia di competenza non fisioterapica. 
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Capitolo 2 - MATERIALI E METODI 

La presente revisione è stata condotta seguendo le linee guida PRISMA Statement 

2020[11] per il reporting di revisioni sistematiche e metanalisi. All’interno di questo 

capitolo sono state descritte le caratteristiche riguardanti la metodologia della ricerca, 

definite precedentemente attraverso la strutturazione di un protocollo riportato in 

Appendice 1.  

2.1 Quesito clinico  

“Nei pazienti con cefalea, quali sono i segni e sintomi che possono sottendere un quadro 

patologico di competenza non fisioterapica?”. 

2.2 Parole chiave utilizzate  

La strategia di ricerca è stata definita tramite la strutturazione del PE (“Population” ed 

“Exposition”): 

• P: pazienti con cefalea. Sono stati presi in considerazione studi riguardanti 

soggetti adulti (> 18 anni); 

• E: valutazione di segni e sintomi (Red Flags). Sono stati presi in considerazione 

studi riguardanti la valutazione e descrizione di segni e sintomi associati alla 

cefalea. 

Nella seguente tabella (Tab. 1) sono stati inseriti i termini chiave, sia come “Free Terms” 

che come “MeSH Terms”, (Medical Subject Headings), utilizzati per la costruzione delle 

stringhe di ricerca dei database sopracitati: 

-  

 Population Exposition 

MeSH Terms - Headache 

- Headache 

disorders 

 

- Symptom 

assessment 
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2.3 Raccolta dati  

Il processo di selezione degli studi e di estrazione dati è stato effettuato da un singolo 

revisore (F.T.) in maniera indipendente, attraverso la seguente modalità: 

I. Eliminazione dei duplicati tramite il software Rayyan; 

II. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli, sulla base dei criteri di 

inclusione ed esclusione, tramite lettura del titolo; 

III. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli tramite lettura dell’abstract; 

IV. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli tramite lettura del full-text. 

2.4 Banche dati utilizzate  

Le fonti di informazione della ricerca sono state reperite attraverso l’utilizzo dei seguenti 

database: 

• Medline (PubMed); 

• Web of Science. 

È stata inoltre analizzata la bibliografia degli studi selezionati in tale revisione.   

Free Terms 

(Title/Abstract) 

- Headache 

disorder 

- Headache 

disorders 

- Headache 

- Headaches 

- Differential 

diagnosis 

- Physical 

examination 

- Red flags 

- Red flag 

- Signs 

symptoms 

assessment 

Tab. 1 - Termini Chiave 
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2.5 Stringhe di ricerca  

Utilizzando i termini chiave descritti in Tab. 1, è stata effettuata la ricerca bibliografica 

consultando le banche dati sopracitate. La ricerca è stata svolta nel periodo che va da 

settembre 2023 a marzo 2024; non sono stati applicati limiti temporali per quanto 

riguarda la data di pubblicazioni degli studi. 

2.5.1 MEDLINE (PubMed) 

PubMed è uno strumento per la ricerca e la consultazione di articoli e letteratura 

nell’ambito biomedico e delle scienze della salute. Essa è disponibile liberamente dal 

1996 ed è stata sviluppata e gestita dal “National Center for Biotechnology Information” 

(NCBI), presso la “National Library of Medicine” (NLM) degli Stati Uniti. PubMed rende 

accessibile la ricerca attraverso diverse risorse: la più importante ed estesa è MEDLINE, 

la quale consiste principalmente di citazioni da riviste selezionate ed articoli indicizzati 

con termini MeSH.  

Per comporre la stringa utilizzata in questa banca dati sono state adottate le parole 

schiave precedentemente introdotte sotto forma di "Free Terms" e specifici "MeSH 

Terms". Inoltre, si è fatto ricorso agli operatori logici booleani, in particolare: 

• "OR": per combinare tra loro i vari sinonimi associati ad un medesimo elemento 

del modello PE; 

• "AND": per collegare tra loro i differenti elementi del modello PE. 

Query: 

(("headache disorders"[MeSH Terms]) OR ("headache disorders"[Title/Abstract]) OR 

("headache disorder"[Title/Abstract]) OR ("headache"[MeSH Terms]) OR 

("headache"[Title/Abstract]) OR ("headaches"[Title/Abstract])) AND (("Diagnosis, 

Differential"[Title/Abstract]) OR ("symptom assessment"[MeSH Terms]) OR ("physical 

examination"[Title/Abstract]) OR ("red flags"[Title/Abstract]) OR ("red 

flag"[Title/Abstract]) OR (Signs Symptoms assessment[Title/Abstract])) 
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2.5.2 Web of Science 

Web of Science (precedentemente noto come Web of Knowledge) è un servizio 

di indicizzazione di citazioni scientifiche basato su abbonamento online. Fornisce 

l'accesso a più database che fanno riferimento alla ricerca interdisciplinare, che 

consente l'esplorazione approfondita di sottosettori specializzati nell'ambito di una 

disciplina accademica o scientifica. 

Query: 

(TS=("headache" OR "headaches" OR "headache disorders" OR "headache disorders")) 

AND TS=("symptom assessment" OR "differential diagnosis" OR "physical examination" 

OR "red flag" OR "red flags" OR "signs symptoms assessment") 

2.6 Criteri di eleggibilità  

Criteri di inclusione:  

• studi in lingua inglese ed italiana;  

• studi su soggetti adulti;  

• studi osservazionali (studi di coorte, studi caso-controllo);  

• full-text reperibile;  

• articolo pertinente all’argomento trattato. 

Criteri di esclusione:  

• popolazione pediatrica, donne durante la gravidanza; 

• full-text non reperibile;  

• studi randomizzati controllati, trials clinici non randomizzati o non controllati, 

studi trasversali, case report e case series, revisioni sistematiche e metanalisi;  

• articoli il cui titolo o abstract non sia pertinente all’argomento trattato in questa 

revisione. 
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2.7 Valutazione del Risk of Bias  

Nel contesto della valutazione critica degli studi inclusi in una revisione sistematica, il 

CASP (Critical Appraisal Skills Programme) checklist emerge come uno strumento 

fondamentale per l'analisi degli studi di coorte e osservazionali. Questo strumento 

(inserito in Appendice 2) è progettato per assistere i ricercatori e gli studenti nel valutare 

sistematicamente la validità, l'importanza e l'applicabilità dei risultati degli studi. Il CASP 

checklist per gli studi di coorte/osservazionali è strutturato in dodici domande chiave che 

indagano aspetti cruciali come la chiarezza del focus dello studio, l'adeguatezza del 

reclutamento della popolazione oggetto di studio, la precisione nella misurazione delle 

esposizioni e degli esiti e la gestione dei fattori confondenti. La checklist è organizzata in 

modo da considerare tre grandi questioni: la validità dei risultati della revisione (sezione 

A), i risultati stessi (sezione B) e la loro applicabilità (sezione C). Le prime due domande 

fungono da filtro iniziale, mentre le successive approfondiscono l'analisi critica. Se la 

risposta ad entrambe è "Sì", si procede con le restanti domande, dove si richiede di 

registrare una risposta "Sì", "No", "Non So" oppure di inserire un commento critico. 
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Capitolo 3 – RISULTATI 

3.1 Selezione articoli e flow-chart 

La ricerca su MEDLINE (PubMed) ha prodotto 885 risultati, mentre quella su Web of 

Science 3494, per un totale di 4379 articoli. In seguito, utilizzando il software Rayyan, è 

stata fatta dapprima la rimozione degli articoli duplicati (537), rimanendone perciò 3842, 

e, successivamente, la loro selezione attraverso lo screening secondo i criteri di 

inclusione ed esclusione precedentemente descritti.  

Tale processo di esclusione è avvenuto secondo i seguenti passaggi: 

• Esclusione di 3153 articoli in seguito alla lettura del titolo; 

• Esclusione di 670 articoli in seguito alla lettera dell’abstract; 

• Esclusione di 13 articoli in seguito alla lettura del full text. 

Tutti gli articoli inclusi sono stati reperiti e ne è stata possibile la lettura del full text. Al 

termine della selezione sono stati quindi inclusi 6 studi al fine di redigere tale revisione 

sistematica. 

Di seguito è rappresentata in una flow-chart (Fig. 1) il processo di selezione degli articoli:  
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3.2 Sintesi degli studi inclusi 

Di seguito, nella tabella (Tab. 2), sono riassunti, per data di pubblicazione, gli studi inclusi, 

evidenziandone le caratteristiche e le informazioni di rilievo ai fini della presente 

revisione. Per ogni studio vengono descritti:  

• Dati bibliografici (titolo dello studio, autori ed anno di pubblicazione); 

• Tipologia; 

• Obiettivo; 

• Popolazione oggetto di studio; 

• Materiali e metodi; 

• Risultati (Red Flags identificate ed applicazioni cliniche). 

 

Fig. 1 – Prisma Flow Chart Diagram 
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3153 

Records totali rimasti selezionati 
per lettura dell’abstact: n = 689 
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Processo di selezione degli studi – Prisma Flow Chart Diagram 
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Dati Bibliografici Tipologia di 
Studio 

Obiettivo Popolazione Materiali e 
Metodi 

Risultati 

"Clinical warning 
criteria in 

evaluation by 
computed 

tomography the 
secondary 

neurological 
headaches in 

adults", D. Aygun 
e F. Bildik, 
2003[12]. 

Studio 
osservazionale 

prospettico. 

Investigare la 
frequenza delle 

lesioni 
intracraniche 

rilevate tramite 
tomografia 

computerizzata 
(TC) in pazienti 

adulti con cefalea 
che presentano 
criteri di allarme 
clinico (CWC) per 

cefalee secondarie 
e determinare 

l'importanza dei 
CWC nel 

prevedere una 
possibile lesione 

alla TC. 

70 pazienti 
adulti, età da 
18 ad 80 anni, 
mediana 46.5 
anni (42 F e 28 
M) con cefalea 
come sintomo 

principale, 
ammessi 
presso il 

Dipartimento 
di Emergenza 
dell'Università 

di Ondokuz 
Mayis, Samsun, 

Turchia, da 
novembre 

1999 a 
dicembre 2000. 

Dopo l'anamnesi, 
tutti i pazienti 

hanno subito un 
esame 

neurologico 
approfondito, 
seguito da test 
standard del 
sangue, test 
delle urine e 

ECG. I criteri di 
inclusione, al fine 

di poter essere 
sottoposti a TC, 

includevano CWC 
che prevedevano 

una possibile 
lesione 

intracranica, in 
particolare: (i) un 

incremento 
(>50%) 

nell'intensità e 
nella frequenza 

delle cefalee 
attuali rispetto a 

quelle 
precedenti; (ii) 

insorgenza 
improvvisa di 
cefalea; (iii) 

persistenza della 
cefalea 

nonostante l'uso 
di analgesici; (iv) 
variazione (non 

conforme ai 
criteri IHS, 
carattere 

indefinito o 
atipico) delle 

caratteristiche 
della cefalea in 

pazienti con 
precedenti 

cefalee primarie; 
e (v) presenza di 
sintomi o segni 

neurologici 
focali. La severità 
della cefalea era 

riportata 
secondo la scala 
VAS. I criteri di 

esclusione 

Il 35.7% dei pazienti 
aveva una significativa 

causa patologica 
identificata dalla TC, 

mentre il 64.3% aveva 
una TC normale. Tra i 

pazienti senza lesione, 
il 64.4% aveva cefalee 

primarie e il 35.6% 
apparteneva a un 
gruppo di cefalee 

primarie non definite 
dai criteri IHS (non 

specificato oltre). Nello 
studio, la presenza di 

sintomi o segni 
neurologici focali è 

stata identificata come 
red flag 

significativamente più 
marcata (nessun dato 

più specifico a 
riguardo) nei pazienti 
con lesione rispetto a 
quelli senza lesione, 
valutata tramite TC: 
esso è stato l'unico 

criterio tra i CWC che si 
è dimostrato 

significativamente 
diverso nei pazienti con 
lesione rispetto a quelli 

senza. Lo studio 
conclude, in ogni caso, 
che qualsiasi dei CWC 

descritti dovrebbe 
destare il sospetto di 
una causa secondaria 

sottostante. 
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comprendevano: 
(i) una storia di 

malattie del 
sistema nervoso 
centrale (SNC) 

inclusa la lesione 
cerebrale; (ii) 
una storia di 

neoplasie 
extracraniche; 

(iii) una storia di 
disturbi 

metabolici e 
sistemici; e (iv) la 

presenza di 
risultati anomali 
nelle indagini di 

laboratorio di 
routine. 

"Red flags in 
patients 

presenting with 
headache: clinical 

indications for 
neuroimaging" - 
Sobri M, Lamont 
Ac, Alias Na, Win 

Mn, 2003[13]. 

Studio 
osservazionale 
retrospettivo. 

Sviluppare uno 
strumento di 

screening clinico 
per i pazienti che 

manifestano 
sintomi di cefalea, 
dimostrare che il 

riconoscimento di 
segnali di allarme 
può facilitare la 

selezione dei 
pazienti per la 

neuroimmagine, 
prevenire ritardi 
nella diagnosi e 
nel trattamento. 

111 pazienti 
(49 M, 62 F), 

età dai 7 ai 73 
anni, età media 

31.42 anni, si 
sono presentati 

con cefalea e 
sono stati 

sottoposti a 
neuroimmagini 

presso 
l'Hospital 

Universiti Sains 
Malaysia, 

Kelantan, nel 
periodo da 
gennaio a 

dicembre 1999. 

Pazienti 
selezionati dalla 

banca dati 
computerizzata 

del Dipartimento 
di Radiologia che 

hanno 
presentato 

cefalea come 
sintomo ed 
indicazione 

principale per la 
neuroimmagine. 
Esclusi i pazienti 
con disturbi del 
sistema nervoso 
centrale già noti. 

Sono stati poi 
rivisti i record 

medici al fine di 
identificare i 

pazienti con una 
o più red flags. 

Le red flags 
utilizzate in 

questo studio 
sono: 

insorgenza di una 
cefalea nuova o 

diversa, nausea o 
vomito, la 

peggiore cefalea 
mai provata, 
cambiamenti 

visivi o 
neurologici 
progressivi, 

paralisi, 

In 39 pazienti si sono 
riscontrate alterazioni 

dell’imaging. 
Tre red flag sono 

risultati statisticamente 
significativi: paralisi (p = 
0.0190); papilledema (p 
= 0.0124); sonnolenza, 
confusione, deficit di 
memoria e perdita di 

coscienza (p = 0.0069). 
Anche una sola di 

queste infatti giustifica 
l’approfondimento 

diagnostico. 
L’insorgenza di una 

nuova o diversa cefalea 
(57.7%), la nausea ed il 
vomito (29.7%) e la più 

forte cefalea mai 
sperimentata (28.8%) 
sono state le red flags 

più comuni. 
La presenza di tre o più 
red flags ha mostrato 

un'indicazione forte di 
neuroimmagini 

anormali. 
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debolezza, 
atassia o perdita 

di 
coordinamento, 

sonnolenza, 
confusione, 

deterioramento 
della memoria o 

perdita di 
coscienza, 

insorgenza di 
cefalea dopo i 50 

anni, 
papilledema, 

rigidità del collo, 
insorgenza di 

cefalea in seguito 
a sforzi, attività 
sessuali o tosse, 

malattie 
sistemiche, 

intorpidimento, 
asimmetria nella 

risposta 
pupillare, perdita 
sensoriale, segni 

di irritazione 
meningea. 

Tutti i pazienti 
sono stati 

sottoposti a TC, 
MRI o 

angiografia 
cerebrale. 

“Headache at the 
emergency room: 

Etiologies, 
diagnostic 

usefulness of the 
ICHD 3 criteria, 
red and green 

flags” - Joe 
Munoz-Ceron et 

al., 2019[14]. 

Studio 
osservazionale 

prospettico. 

Determinare 
l'utilità dei criteri 

ICHD 3 nel 
differenziare le 

cefalee al pronto 
soccorso ed 
analizzare 

il  valore delle red 
e green flags per 
distinguere tra 

eziologie primarie 
e non primarie. 

Pazienti adulti 
con cefalea 

non traumatica 
rivoltisi al 

pronto 
soccorso. 

Durante sette 
settimane (dalle 
7 di mattina alle 

7 di sera) di 
raccolta dati al 

triage del pronto 
soccorso presso 

l’ospedale di 
Bogotà, 

Colombia, sono 
stati presi in 

considerazione 
tutti i pazienti 

che 
presentavano 
cefalea come 

sintomo 
principale (11280 

pazienti). 
A tutti i pazienti 

è stata fatta 
l’anamnesi ed un 
esame obiettivo 

I pazienti sono stati 
inizialmente classificati 
secondo la presenza di 
una cefalea primaria o  

non-primaria (ICHD 3). I 
pazienti con cefalea 
primaria sono stati 

trattati direttamente, 
mentre quelli con 

cefalea non-primaria 
sono stati seguiti per 

ulteriori 
approfondimenti (MRI 

in caso di sospetta 
lesione strutturale 

cerebrale o studio del 
liquido cefalo-

rachidiano in caso di 
sospetta infiammazione 

o infezione). 
Incidenza del 2.3% (244 
casi su 11280 visite) per 
cefalea non traumatica. 
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in modo da poter 
inquadrare la 

cefalea secondo i 
criteri ICHD 3. 
Esclusione di 
pazienti che 

hanno subito un 
trauma cranico 

nei precedenti 3 
mesi, donne 

incinte e minori 
di 18 anni. 

Le cefalee primarie 
sono state le più 

frequenti (59.4%), 
seguite da quelle 

secondarie (25.9%). 
L’immunosoppressione 

e l’età >50 anni sono 
fattori di rischio legati 

ad una maggior 
probabilità di cefalee 

secondarie 
(rispettivamente, 

p=0.03 e 0.02). Non 
significativi, invece: 
esordio improvviso, 
esordio durante il 

sonno, esame 
neurologico anormale. 

"Predictive Factors 
and Clinical 

Prediction Score 
for Serious 
Intracranial 

Causes in Acute 
Nontraumatic 

Headache at an 
Emergency 

Department" - 
Siriwimon 

Tantarattanapong 
e Lalita 

Chalongkulasak, 
2019[15]. 

Studio di 
coorte 

retrospettivo 
basato su 
analisi di 
cartelle 
cliniche. 

Investigare i fattori 
predittivi e 

sviluppare un 
punteggio di 

predizione clinica 
per identificare 

cause 
intracraniche serie 

in pazienti con 
cefalea acuta non 
traumatica (NTH). 

Pazienti con 
cefalea acuta 

non traumatica 
visitati al 

dipartimento di 
emergenza. 

Revisione 
retrospettiva 
delle cartelle 

cliniche da 
gennaio 2013 a 

giugno 2018 
presso il pronto 

soccorso 
Songklanagarind 

in Tailandia. 
All’accesso, ai 

pazienti è stata 
fatta anamnesi 

ed esame 
obiettivo, 

considerando i 
seguenti segni e 

sintomi di 
allarme:  

età superiore ai 
50 anni, esordio 

improvviso o 
brusco, 

aggravarsi della 
sintomatologia in 

determinate 
posizioni, sintomi 
sistemici (come 
febbre e perdita 
di peso), fattori 

di rischio 
secondari (ad 

esempio, 
infezione da HIV 

e tumori), 
sintomi 

neurologici 
(come alterazioni 
della coscienza e 

454 pazienti inclusi, il 
34.8% aveva almeno 

una red flags mentre il 
19.38% una diagnosi 

finale di causa 
intracranica seria 

(emorragia 
subaracnoidea, ictus 

ischemico acuto, 
emorragia 

intracerebrale acuta, 
neoplasia, infezione 

intracranica, trombosi 
del seno venoso 

cerebrale, 
encefalopatia 
ipertensiva, 

malformazione artero-
venosa, idrocefalo o 

arterite a cellule 
giganti).  

Fattori significativi, red 
flags, per cefalee 

intracraniche gravi: 
esordio improvviso (p = 

<0.001), dolore al 
risveglio (p = 0.004), 

durata del mal di testa 
>1 settimana (p = 

<0.001), febbre (p = 
<0.001), peggior mal di 

testa mai avuto (p = 
<0.001), alterazione 
della coscienza (p = 

0.002), deficit 
neurologico localizzato 

(p = 0.019).  
Lo studio ha poi 

sviluppato un clinical 
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deficit 
neurologici 

focali) e 
papilledema. I 

pazienti con red 
flags erano 

sottoposti ad 
esami diagnostici 
(neuroimaging o 

puntura 
lombare). 

In base a ciò, i 
pazienti sono 

stati 
successivamente 
suddivisi in due 

gruppi a seconda 
della gravità 
della cefalea: 

cefalee 
intracraniche di 
natura grave e 

cefalee 
intracraniche 

non gravi. Criteri 
di inclusione: età 

≥15 anni; 
pazienti che 

lamentavano mal 
di testa come 

sintomo 
principale; 

diagnosi finale di 
causa 

intracranica 
seria. Criteri di 

esclusione: 
trasferimento da 

altri ospedali; 
gravidanza; 

trauma cranico 
recente; 
patologia 

intracranica 
preesistente; 

cartelle 
incomplete; 

perdita al follow-
up. 

prediction score 
(basato sulle red flags 

precedentemente 
identificate) con 

sensibilità e specificità 
dell'87.50% e 87.70% 
rispettivamente, per 

identificare cause 
intracraniche serie: se il 

punteggio è <3 su 10 
punti, significa che il 
paziente ha minori 

probabilità di avere una 
causa intracranica 
grave, mentre un 

punteggio ≥3 su 10 
punti indica che il 

paziente ha maggiori 
probabilità di avere una 

causa intracranica 
grave.  

“Evaluation of 
patients admitted 
to the emergency 
department with 

headache and 
undergoing 

neuroimaging” - 

Studio 
osservazionale 
retrospettivo. 

Esaminare i 
pazienti che si 
sono rivolti al 

pronto soccorso a 
causa di cefalea e 

che sono stati 
sottoposti a 

neuroimaging, al 

Pazienti adulti 
(≥16 anni) che 

si sono 
presentati al 

pronto 
soccorso con 
cefalea nel 

periodo di 10 

Selezione 
retrospettiva dei 

pazienti dagli 
archivi 

dell'Università di 
Hacettepe, 

esclusi quelli con 
TC cranica 

Inclusi 704 pazienti con 
un'età media di 48.9 

anni (da 17 a 92 anni), 
di cui il 62.8% erano 
donne. La maggior 
parte dei pazienti 

(99.6%) si è presentata 
al pronto soccorso 
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Canan Akman et 
al., 2021[16]. 

fine di identificare 
i segnali di allarme 

che potrebbero 
indicare la 
presenza di 

cefalee secondarie 
potenzialmente 
pericolose per la 

vita. 

anni (2001-
2011). 

esterna e 
trauma. Sono 
state raccolte, 
all’anamnesi, 
informazioni 

relative a: 
cefalea più 
intensa mai 

sperimentata, 
prima cefalea, 

insorgenza 
improvvisa, 

riscontri 
neurologici 

focali, 
cambiamento nel 

carattere del 
dolore, aumento 
dell'intensità del 

dolore, 
resistenza agli 
analgesici, età 

del paziente ≥ 50 
anni. 

entro le prime 24 ore 
dall'insorgenza del mal 
di testa. %). I sintomi 

più comuni che 
accompagnavano il mal 
di testa erano nausea 

(46.3%) e vomito 
(33.2%), seguiti da 
vertigine, dolore al 
collo e fotofobia. Il 
14.3% dei pazienti 
riportava sintomi 

neurologici focali (GCS 
< 15, segni di infezione 
meningea, perdita di 

forza e sensibilità 
unilaterale, atassia, 

disartria ed impairment 
del campo visivo). Tra 

questi, il 19.2% ha 
mostrato patologie 

intracraniche alla TAC.  
Cause di cefalea 

secondarie (emorragia 
subaracnoidea, 
intracerebrale e 

subdurale, idrocefalo, 
aneurisma, infarto, 

ipotensione 
intracranica, edema 
cerebrale) erano più 

frequenti nei pazienti 
con il mal di testa più 

severo mai 
sperimentato (p = 

0.007), in quelli con 
esordio improvviso del 
dolore (p = 0.015), in 

quelli con deficit 
neurologici focali (p = 
<0.001), e nei pazienti 

di età > 50 anni (p = 
0.015): tali segni e 

sintomi rappresentano 
quindi delle red flags. 

“Sensitivity of the 
SNNOOP10 list in 

the high-risk 
secondary 
headache 

detection” - David 
García-Azorín et 

al., 2022[17]. 

Studio 
osservazionale 
analitico con 

design 
prospettico di 

coorte. 

In primo luogo, 
valutare la 

sensibilità della 
lista SNNOOP10 

nella rilevazione di 
cefalee 

secondarie. 
Secondariamente, 

analizzare 
l’accuratezza 
diagnostica 
(sensibilità, 

Pazienti adulti 
visitati al 
pronto 

soccorso 
dell'Hospital 
Clínico San 

Carlos (Madrid) 
per cefalea (ad 
alta probabilità 

secondaria), 
reclutati 
nell’arco 

Criteri di 
inclusione: 

pazienti che si 
recavano al PS 

per cefalea o nel 
caso in cui esso 
fosse uno dei 

sintomi 
principali; 

pazienti che non 
venivano 
ammessi 

Diagnosi finale: cefalea 
primaria in 33 casi, 
secondaria in 65 e 

neuralgia craniale in 2. 
La sensibilità della lista 
SNNOOP10 nel rilevare 
cefalee ad alto rischio 

(HRH) si è rivelata 
essere del 100%. Gli 

elementi più sensibili 
nell’identificare cefalee 
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specificità, LR+ e 
LR-) di ogni item 
che compone la 
sopracitata lista. 

temporale da 
aprile 2015 ad 
ottobre 2016. 

Inclusi 100 
pazienti (età 
mediana 44 
anni, 57% di 

sesso 
femminile). 

 
 
 
 
 

direttamente 
nell'area critica 
del PS; pazienti 
classificati in un 

livello del 
Sistema di Triage 

di Manchester 
(MTS) compreso 
tra 1-"critico" e 

3-"urgente"; 
pazienti età > 18. 

Criteri di 
esclusione: 

motivi principali 
della 

consultazione 
erano traumi 

cranici o 
cervicali; pazienti 

incapaci di 
descrivere con 
precisione le 

caratteristiche 
del mal di testa a 
causa di disturbi 
della coscienza, 

disturbi del 
linguaggio o 

deficit cognitivi; 
già partecipato 
allo studio.  I 
pazienti sono 
stati valutati 

mediante 
questionario 

standardizzato 
basato sulla lista 

SNNOOP10 al 
fine di 

intercettare 
potenziali red 

flags. 

ad alto rischio sono 
stati: 

deficit neurologico, 
cefalea progressiva, 

cambiamento del 
pattern di 

presentazione della 
cefalea ed età avanzata 

(> 50 anni). Gli 
elementi più specifici, 

invece, sono stati: 
insorgenza post-

traumatica, 
immunodeficienza, 
storia di cancro e 
sintomi sistemici. 

Gli elementi che hanno 
mostrato 

un'associazione 
significativa con l'HRH 

erano l'età > 50 anni (p 
= <0.001; Sn: 64.4%; 
Sp: 72.7%; LR+: 2.36, 

LR-: 0.49), l'insorgenza 
post-traumatica (p = 
0.017; Sn: 22.2%; Sp: 
94.5%; LR+: 4.07; LR-: 

0.82), il deficit o la 
disfunzione neurologica 
(p = 0.023; Sn: 75.5%; 
Sp: 47.2%; LR+: 1.43; 

LR-: 0.52) e la presenza 
di neoplasie nella storia 

clinica (p = 0.264; Sn: 
20%; Sp: 89.1%; LR+: 

1.83; LR-: 0.89). 

Tab. 2 – Sintesi degli studi inclusi 
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3.3 Analisi dei risultati ottenuti 

La presente revisione sistematica include 6 studi osservazionali, di cui 3 prospettici e 3 

retrospettivi (uno studio di coorte basato sull’analisi delle cartelle cliniche selezionate). I 

criteri di inclusione sono simili tra gli studi presi in esame, soffermandosi in particolare 

sui pazienti che si sono presentati al pronto soccorso a causa della cefalea come sintomo 

principale. Tre studi considerano solamente pazienti adulti (>18 anni), due includono 

pazienti a partire dai 7 (lo studio di Sobri et al.[13]) e dai 15 anni (lo studio di 

Tantarattanapong et al.[15]), mentre nello studio di Akman et al.[16] si considerano pazienti 

maggiori di 16 anni. In particolare, nello studio di Bildik et al.[12] sono stati presi in esame 

70 pazienti (60% F e 40% M), età mediana 46.5 anni; nello studio di Sobri et al.[13] hanno 

partecipato 111 pazienti (44.1% M e 55.9% F), con età media di 31.42 ± 17.77 anni; nello 

studio di Munoz-Ceron et al.[14] sono stati valutati 11280 pazienti (di cui il 77.8% F ed il 

21.2% M), di età mediana 37.8 (IQR25-75%: 24-53) per le donne e 40.2 (IQR25-75%: 18-49) 

per gli uomini; per quanto riguarda lo studio di Tantarattanapong et al.[15] sono stati 

inclusi 454 pazienti (37.9% M e 62.1% F), ma non ci sono dati che descrivano 

direttamente i valori medi o mediani di età dei pazienti; nello studio di Akman et 

al.[16]sono stati inclusi 704 pazienti (62.8% F e 37.2% M) con età media di 48.9 anni 

(48.08 ± 15.7 anni negli uomini e 49.37 ± 16.1 anni nelle donne); infine, nello studio di 

García-Azorín et al.[17] sono stati inclusi 100 pazienti (57% F e 43% M) con età mediana 

di 44 anni (IQR25-75%: 33.6-64.7). Complessivamente, sono stati studiati 12719 pazienti, 

di cui il 23,66% maschi (n = 3009) ed il 75,34% femmine (n = 9710).  

Le red flags riconosciute, comuni a più studi, sono state: sintomi o segni neurologici focali 

(paralisi, papilledema, deficit sensoriali/perdita di coscienza), identificati in 5 studi; età 

>50 anni, emerso in 3 studi; cefalea più forte mai sperimentata, considerato in 3 studi; 

esordio improvviso o brusco della cefalea, emerso in 2 studi. La presenza di nausea e di 

vomito, la durata della cefalea maggiore di una settimana, il dolore al risveglio, 

l’insorgenza post-traumatica, i sintomi sistemici (come febbre), la storia clinica di 

neoplasie e la nuova o diversa natura della cefalea sono invece comparse più raramente 

all’interno degli studi.  
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3.3.1 Segni e sintomi neurologici 

Negli studi di Bildik et al., Sobri et al., Munoz-Ceron et al., Tantarattanapong et al., García-

Azorín et al. e Akman et al.[12–17] non viene specificato come è stato effettuato l'esame 

neurologico né le misure di valutazione che sono state messe in atto. Tuttavia, vengono 

riportati i segni e sintomi neurologici riscontrati nei pazienti. Nello studio di Bildik et 

al.[12], tra i sintomi neurologici rilevati sono stati inclusi (senza però essere ulteriormente 

approfonditi): papilledema (8.6% dei pazienti), diplopia (2.9%), atassia (4.3%), deficit del 

campo visivo (11.4%), paralisi dei nervi cranici (4.3%), malfunzionamento delle funzioni 

corticali superiori (2.9%) e lesioni/danni alle vie neuronali (4.3%). Sobri et al.[13] riportano 

solamente i segni ed i sintomi riscontrati: papilledema, sonnolenza, confusione, deficit 

di memoria e perdita di coscienza, paralisi, risposta pupillare asimmetrica e 

cambiamenti/deficit progressivi del campo visivo. È interessante notare come, a 

differenza degli altri studi inclusi nella presente revisione, nello studio di Munoz-Ceron 

et al.[14] l'esame neurologico alterato non è risultato come un predittore significativo di 

cefalee secondarie nella popolazione analizzata. Per ciò che concerne i fattori predittivi 

eziologici significativi, invece, lo studio ha mostrato che l'età superiore a 50 anni e una 

storia di immunosoppressione erano associati a cefalee non primarie (non specificato 

ulteriormente); non vengono tuttavia presentati gli elementi emersi dall’esame 

neurologico. Negli studi di Tantarattanapong et al. e di García-Azorín et al.[15, 17] gli autori 

fanno solamente riferimento all'alterazione dello stato di coscienza e alla rigidità della 

colonna cervicale (in quanto possibile indicatore di causa di meningite). Nello studio di 

Akman et al.[16] vengono elencati segni e sintomi rinvenuti nei pazienti oggetto dello 

studio: Glasgow Coma Scale < 15 (2% dei pazienti), deficit del campo visivo (0.7%), segni 

d'irritazione meningea (3.1%), perdita di forza unilaterale (4.7%), perdita di sensibilità 

unilaterale (1.4%), atassia (3.6%), disartria (1%) e test di Romberg positivo (0.1%). 

3.3.2 Età > 50 anni 

È tra le red flags maggiormente riportate, sebbene negli studi di Sobri et al. e di 

Tantarattanapong et al.[13, 15] non abbia raggiunto la significatività statistica in termini di 

fattore predittivo di cefalea secondaria (nel primo studio a causa del basso numero di 

soggetti inclusi con età superiore ai 50 anni, <10%, mentre non è stato specificato nel 
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secondo). Nello studio di Bildik et al.[12] tale indicatore non viene nemmeno preso in 

considerazione. 

3.3.3 Cefalea severa mai sperimentata (più forte rispetto alle precedenti) 

Questo tipo di cefalea, nello studio di Bildik et al.[12], è descritta come l’aumento (> 50%) 

dell’intensità e della frequenza dell’attuale cefalea rispetto alle precedenti, misurata 

attraverso la scala VAS. Nello studio di Sobri et al.[13] la cefalea più forte mai sperimentata 

(e lo stesso vale per una nuova cefalea, nel suo cambiamento di pattern e nella cefalea 

che compare in seguito ad uno sforzo fisico, all’attività sessuale o al colpo di tosse), se 

presa come singolo fattore, non assume una vera significatività statistica in qualità di 

determinante predittivo di cefalea associata a condizioni patologiche di base: non sono 

tuttavia indicate le modalità di valutazione e di determinazione di tale red flag. Negli 

studi di Tantarattanapong et al., di Akman et al. e di García-Azorín et al.[15–17] non viene 

data una precisa descrizione di che cosa gli autori intendano con cefalea più forte mai 

sperimentata. 

3.3.4 Esordio brusco/improvviso della cefalea 

Negli studi di Bildik et al., Sobri et al., Akman et al., Tantarattanapong et al. e García-

Azorín et al.[12, 13, 15–17], non viene specificato alcun criterio temporale che spieghi cosa 

gli autori intendano per esordio brusco o improvviso della cefalea. Inoltre, in 

quest’ultimo studio, tale red flag non appare statisticamente significativa (secondo gli 

autori, a causa della ridotta dimensione della popolazione oggetto di studio). Nello 

studio di Munoz-Ceron et al.[14] l’esordio brusco della cefalea è definito tale quando 

insorge entro 5 minuti: in ogni caso, gli autori non affermano la significatività statistica 

del sintomo.  

3.3.5 Altri segni e sintomi 

Nello studio di Bildik et al.[12] si è evidenziato come il 5.7% dei pazienti (n = 4) con un 

cambiamento nel pattern di presentazione della cefalea (gli autori, tuttavia, parlano 

solamente di caratteristiche diverse dal solito) mostrasse risultati anormali alla TC: tale 

risultato, tuttavia, non è stato considerato come significativo nella popolazione studiata. 
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Lo stesso vale per lo studio di Sobri et al. e di García-Azorín et al.[13, 17], dove il 

cambiamento di pattern della cefalea non è stato considerato come significativo. Nello 

studio di Akman et al.[16], invece, il cambiamento del pattern della cefalea viene descritto 

come un fattore di rischio per una cefalea secondaria, sebbene nemmeno in questo 

studio tale risultato ha significatività statistica nella popolazione analizzata. Nello studio 

di Sobri et al.[13], la presenza di nausea o vomito è stata osservata nel 29.7% dei pazienti 

(n = 33), sebbene non sia stata associata significativamente ad una cefalea di origine 

secondaria; lo stesso risultato emerge dallo studio di Munoz-Ceron et al. e di García-

Azorín et al.[14, 17]. Nello studio di García-Azorín et al.[17] vengono considerati anche la 

storia di neoplasia e l’insorgenza post-traumatica della cefalea (senza approfondire 

maggiormente i due punti): nessuno dei due fattori, tuttavia, sembra essere 

direttamente associato ad una possibile cefalea secondaria. Infine, nello studio di 

Tantarattanapong et al.[15], emerge come fattori quali durata della cefalea > 7 giorni ed 

un dolore che sveglia la notte e presenza di febbre, presenti rispettivamente nel 25%, nel 

47.7% e nel 25% della popolazione studiata, siano statisticamente associati ad una 

cefalea di origine secondaria. 

3.4 Valutazione degli studi inclusi  

La valutazione critica degli studi inclusi, effettuata tramite la CASP checklist, ha 

evidenziato una qualità metodologica complessivamente buona, con alcune aree di 

debolezza. Tutti gli studi hanno affrontato un tema di ricerca ben definito e focalizzato, 

utilizzando una metodologia qualitativa relativamente appropriata. La maggior parte (5 

su 6) ha adottato un disegno di studio adeguato a raggiungere gli obiettivi prefissati. 

Tuttavia, in alcuni casi (Sobri et al., Munoz-Ceron et al., Akman et al.[13, 14, 16]) non è stato 

possibile determinare con certezza l'appropriatezza del disegno a causa di una 

descrizione poco dettagliata dei metodi. È altresì importante ricordare che, al fine di 

ottenere dati sufficientemente solidi per quanto riguarda l’accuratezza diagnostica e 

prognostica delle red flags, il miglior disegno di studio è quello prospettico a coorte 

singola, impiegato effettivamente nella minoranza degli studi presi in considerazione. 
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Per quanto riguarda il campionamento e la raccolta dati, 4 studi su 6 (Bildik et al., 

Tantarattanapong et al., García-Azorín et al., Akman et al.[12, 15–17]) hanno descritto in 

modo chiaro la strategia di reclutamento dei partecipanti e le modalità di raccolta dati, 

dimostrando la loro adeguatezza rispetto agli obiettivi. In 2 studi (Sobri et al., Munoz-

Ceron et al.[13, 14]) queste informazioni non erano complete, rendendo difficile valutarne 

la qualità. La considerazione del rapporto tra ricercatori e partecipanti e delle questioni 

etiche è stata affrontata in modo variabile. Solo 3 studi (Bildik et al., Tantarattanapong et 

al., García-Azorín et al.[12, 15, 17]) hanno discusso approfonditamente questi aspetti, 

mentre negli altri sono state fornite informazioni limitate o assenti. L'analisi dei dati è 

apparsa sufficientemente rigorosa nella maggior parte degli studi (4 su 6: Bildik et al., 

Munoz-Ceron et al., Tantarattanapong et al., García-Azorín et al.[12, 14, 15, 17]), con una 

chiara descrizione del processo analitico e dei risultati ottenuti. Tuttavia, in 2 casi (Sobri 

et al., Akman et al.[13, 16]) non è stato possibile valutare pienamente il rigore dell'analisi a 

causa di una rendicontazione incompleta. Infine, tutti gli studi hanno presentato una 

chiara esposizione dei risultati, discutendone il significato e il valore in relazione alla 

letteratura esistente e alla pratica clinica; hanno inoltre identificato nuove aree di ricerca 

necessarie. 

I punti di forza risiedono soprattutto nella pertinenza degli obiettivi e nella presentazione 

sufficientemente chiara dei risultati. Le aree di debolezza riguardano invece l'uso di 

metodologie qualitative effettivamente appropriate (o le migliori a disposizione 

nonostante la complessità del disegno di studio), la descrizione talvolta incompleta di 

aspetti come il campionamento, la raccolta e l'analisi dei dati. Queste lacune non 

inficiano la validità complessiva dei risultati, ma suggeriscono la necessità di una 

rendicontazione più dettagliata per permettere una valutazione esaustiva della qualità 

metodologica. 

Di seguito, nella tabella (Tab. 3), è stata compilata la CASP checklist per ogni studio 

incluso nella revisione.
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 1. Lo 
studio 
ha 
affron
tato 
una 
questi
one 
chiara
mente 
focaliz
zata? 

2. La 
coort

e è 
stata 
reclut
ata in 
modo 
accett
abile? 

3. 
L'esposi
zione è 

stata 
misurat

a 
accurat
amente 

per 
minimiz
zare il 
bias? 

4. 
L'esito 
è stato 
misurat

o 
accurat
amente 

per 
minimiz
zare il 
bias? 

5. (a) 
Gli 

autori 
hanno 
identifi

cato 
tutti i 
fattori 
confon
denti 

import
anti? 
5. (b) 

Hanno 
tenuto 
conto 

dei 
fattori 
confon
denti 
nella 

progett
azione 

e/o 
nell'an
alisi? 

6. (a) Il 
follow-
up dei 

soggetti 
è stato 

sufficien
temente 
complet

o? 
6. (b) Il 
follow-
up dei 

soggetti 
è stato 

sufficien
temente 
lungo? 

7. Quali 
sono i 

risultati di 
questo 
studio? 

8. 
Qua
nto 
son

o 
prec
isi i 
risul
tati? 

9. 
Cred
i ai 

risul
tati? 

10. I 
risulta
ti 
posso
no 
essere 
applic
ati 
alla 
popol
azione 
locale
? 

11. I 
risultati 

di 
questo 
studio 

si 
accorda
no con 
altre 

evidenz
e 

disponi
bili? 

12. Quali 
sono le 

implicazi
oni di 

questo 
studio 
per la 

pratica? 

"Clinica
l 

warnin
g 

criteria 
in 

evaluati
on by 

comput
ed 

tomogr
aphy 
the 

second
ary 

neurolo
gical 

headac
hes in 

adults" 

Sì  
 
 
 
 
 
 
 
 

N/A Sì Sì Sì, Sì Sì, No La presenza 
di sintomi o 

segni 
neurologici 

focali è 
stata 

identificata 
come red 

flag. 

No Sì Sì Sì Lo studio 
suggerisc

e che 
tutti i 

pazienti 
con 

cefalea e 
criteri di 
allarme 
clinico 

(non solo 
in 

presenza 
di esame 
neurologi

co 
alterato) 
dovrebbe
ro essere 
sottopost

i a TAC. 

"Red 
flags in 
patient

s 
present

ing 
with 

headac
he: 

clinical 
indicati
ons for 
neuroi
maging

" 

Sì N/A Non so Sì Sì, Sì Non so, 
Non so 

Tre red flag 
significative

: paralisi, 
papilledem

a, 
sonnolenza, 
confusione, 

deficit di 
memoria e 
perdita di 
coscienza. 

Sì Sì Sì Sì La 
presenza 
anche di 
una sola 
di queste 
red flags  
giustifica 
l’approfo
ndimento 
diagnosti

co. 
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“Heada
che at 

the 
emerge

ncy 
room: 

Etiologi
es, 

diagnos
tic 

usefuln
ess of 

the 
ICHD 3 
criteria, 
red and 
green 
flags” 

Sì N/A Sì Sì Non 
so, Sì 

No, No L’immunoso
ppressione 
e l’età >50 
anni sono 
fattori di 
rischio 

legati ad 
una 

maggior 
probabilità 
di cefalee 

secondarie. 

Sì Sì Sì Non 
complet
amente 

Lo studio 
suggerisc

e che i 
criteri 

ICHD 3, in 
aggiunta 
all’identif
icazione 

di 
eventuali 
bandiere 

rosse, 
possono 
essere 
utili nel 

differenzi
are le 

cefalee 
primarie 
da quelle 

non 
primarie 
al pronto 
soccorso. 

"Predic
tive 

Factors 
and 

Clinical 
Predicti

on 
Score 

for 
Serious 
Intracra

nial 
Causes 

in 
Acute 

Nontra
umatic 
Headac

he at 
an 

Emerge
ncy 

Depart
ment" 

Sì Sì Sì Sì Sì, Sì Sì, Sì L’ esordio 
improvviso, 

dolore al 
risveglio, 

durata del 
mal di testa 

>1 
settimana, 

febbre, 
peggior mal 
di testa mai 

avuto, 
alterazione 

della 
coscienza, 

deficit 
neurologico 

come red 
flags.  

 

Sì Sì Sì Sì Clinical 
predictio
n score 
(basato 
sulle red 

flags 
descritte) 
positivo 

se il 
punteggi

o è ≥3 
punti su 
10 per 

maggiore 
probabilit
à di cause 
intracrani
che serie. 

“Evalua
tion of 
patient

s 
admitte
d to the 
emerge

ncy 
depart
ment 
with 

headac
he and 
underg

oing 

Sì N/A Non so Sì Sì, No Sì, No Mal di testa 
più severo 

mai 
sperimentat

o, esordio 
improvviso, 

deficit 
neurologici 
e età > 50 

anni 
considerati 

delle red 
flags. 

Sì Sì Sì Sì I segnali 
di 

allarme 
clinici 

preceden
temente 
descritti 

nei 
pazienti 
ammessi 
al pronto 
soccorso 
sono utili 

per 
effettuare 
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neuroi
maging

” 

una 
diagnosi 
rapida e 
accurata, 
escluden

do le 
cause di 
cefalea 

secondari
a. 

“Sensiti
vity of 

the 
SNNOO
P10 list 
in the 
high-
risk 

second
ary 

headac
he 

detecti
on” 

Sì Sì Non so Sì Sì, Sì Sì, Sì Red flags 
associati a 
cefalea ad 
alto rischio 
sono: età > 

50 anni, 
l'insorgenza 

post-
traumatica, 
il deficit o la 
disfunzione 
neurologica 

e la 
presenza di 
neoplasie 

nella storia. 

Sì Sì Sì Sì Lo studio 
suggerisc
e che la 

lista 
SNNOOP
10 può 
essere 

utilizzata 
nella 

pratica 
per 

identifica
re 

pazienti a 
rischio di 

mal di 
testa 

secondari
o ad alto 
rischio. 

Tab. 3 – CASP checklist per la valutazione degli studi inclusi 
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Capitolo 4 – DISCUSSIONE 

Gli studi inclusi all’interno della revisione concordano nell'identificare come principali 

red flags, in soggetti adulti con cefalea, la presenza di deficit neurologici focali, l'età 

avanzata (>50 anni), la cefalea severa mai sperimentata e l'esordio brusco o improvviso 

della stessa. Questi risultati sono in linea con quanto riportato in letteratura riguardo le 

red flags per le cefalee secondarie. In particolare, la revisione di Do et al.[7] ha proposto 

la lista SNNOOP10 come uno strumento utile per identificare potenziali cause secondarie 

di cefalea. Molte delle red flags emerse nella presente revisione, come i sintomi 

neurologici, l'esordio improvviso, l'età avanzata e il cambiamento del pattern della 

cefalea, sono incluse in questa lista. Lo studio di Wijeratne et al.[18] ed ulteriori linee 

guida nazionali e internazionali  hanno poi citato queste caratteristiche come indicatori 

di una possibile cefalea secondaria che richiede ulteriori approfondimenti[5, 19]. Nello 

studio di, gli autori hanno sottolineato come deficit neurologici focali, esordio 

improvviso, età avanzata e peggior cefalea mai sperimentata siano segni di allarme 

comuni, in accordo con i risultati emersi in questa revisione. Tali studi evidenziano 

l'importanza di individuare prontamente condizioni cliniche che potrebbero portare a 

gravi conseguenze.  

Tuttavia, è importante notare come la presenza di una singola red flag non è 

necessariamente indicativa di una cefalea secondaria e che la decisione di procedere con 

ulteriori ed eventuali indagini dovrebbe basarsi su una valutazione complessiva del 

quadro clinico. Infatti, come riportato nello studio di Munoz-Ceron et al.[14], segni come 

l'esordio improvviso o l'esame neurologico anormale non sono risultati 

significativamente associati alle cefalee secondarie. Questo suggerisce che l'utilizzo di un 

singolo criterio potrebbe non essere sufficiente e che è necessario considerare una 

combinazione di fattori. In questo senso, lo sviluppo di strumenti di screening validati 

che integrino più red flags potrebbe essere utile per guidare il processo decisionale 

clinico. Per questo motivo, lo studio di Tantarattanapong et al.[15] ha proposto un Clinical 

Prediction Score basato su diverse red flags che ha mostrato buone proprietà 

psicometriche (Sn: 87.5%, IC: 78.73–93.59%; Sp: 87.7%, IC: 83.90–90.89%) 

nell'identificare cause intracraniche serie di cefalea: un punteggio di 3 può essere 
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utilizzato per suddividere i pazienti in due categorie in base alla probabilità di avere una 

causa intracranica seria; nello specifico, un risultato inferiore a 3 punti suggerisce che il 

paziente ha meno probabilità di avere una patologia intracranica seria, mentre, al 

contrario, se il punteggio è uguale o superiore a 3, c'è una maggiore probabilità che il 

paziente abbia un disturbo intracranico significativo che richiede ulteriori accertamenti. 

4.1 Limiti  
 

È importante sottolineare che la maggior parte degli studi inclusi nella revisione sono 

stati condotti in setting di pronto soccorso, dove la prevalenza di cefalee secondarie è 

più alta rispetto alla popolazione generale o all'ambito delle cure primarie[20]. Questo 

potrebbe quindi influenzare la validità esterna dei risultati. Inoltre, la natura 

retrospettiva di alcuni studi e le differenze nelle popolazioni (in quanto ad aree 

geografiche) e nei criteri di selezione rappresentano potenziali fonti di bias. Un'altra 

limitazione è data dalla mancanza di studi prospettici su larga scala specificamente 

disegnati per valutare l'accuratezza diagnostica delle red flags. Sono perciò necessarie 

ulteriori ricerche per definire meglio il ruolo delle singole red flags e sviluppare strumenti 

di screening ottimali. Infine, il processo di selezione e di valutazione degli studi è stato 

fatto da un singolo revisore. 

Capitolo 5 – CONCLUSIONI 

In conclusione, i risultati della revisione, in accordo con la letteratura esistente, 

suggeriscono che la presenza di deficit neurologici focali, età avanzata, cefalea più forte 

mai sperimentata ed esordio improvviso dovrebbero allertare il clinico sulla possibilità 

di una cefalea secondaria e, di conseguenza, fare referral. Lo sviluppo e la validazione di 

strumenti di screening che integrino diverse red flags potrebbe supportare questo 

processo, ma sono necessari ulteriori studi prospettici su larga scala. 
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APPENDICE 1 

PROTOCOLLO  

1. Titolo della revisione: Cefalea e Red Flags: una revisione della letteratura. 

2. Background: la cefalea è una condizione algica molto diffusa che colpisce fino al 66% della popolazione 

generale[1]. Con una prevalenza stimata del 96% nell'arco della vita[2], questa condizione clinica ha un 

impatto negativo sia sulla qualità della vita che sulla produttività lavorativa. Le "red flags" rappresentano 

tutti quei segni e sintomi che possono mimare una disfunzione neuro-muscolare o muscolo-scheletrica e 

quindi nascondere la possibile presenza di un’altra condizione sottostante; la loro valutazione è quindi 

fondamentale al fine di determinare e giustificare la necessità di ulteriori indagini diagnostiche o 

l’immediato referral ad un altro professionista sanitario[3,4]. Partendo da tali presupposti, sarà quindi 

condotta una revisione sistematica della letteratura allo scopo di identificare i principali segni e sintomi, nei 

pazienti adulti con cefalea, che possono sottendere una patologia di competenza non fisioterapica. 

3. Quesito clinico: Nei pazienti con cefalea, quali sono i segni e sintomi che possono sottendere un quadro 

patologico di competenza non fisioterapica? 

4. Strategia di ricerca: le banche dati utilizzate saranno Medline (PubMed) e Web of Science; inoltre, sarà 

analizzata la bibliografia degli studi selezionati in tale revisione. Il periodo nel quale sarà svolta la ricerca 

andrà da settembre 2023 a marzo 2024; non saranno applicati limiti temporali per quanto riguarda la data 

di pubblicazioni degli studi. 

5. Parole chiave utilizzate: la strategia di ricerca verrà definita tramite la strutturazione del PE (“Population” 

ed “Exposition”). 

• P: pazienti con cefalea. Verranno presi in considerazione studi riguardanti soggetti adulti (>18 anni); 

• E: valutazione di segni e sintomi (Red Flags). Verranno presi in considerazioni studi riguardanti la 

valutazione e la descrizione di segni e sintomi associati alla cefalea.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Stringhe di ricerca: 

 Population Exposition 

MeSH Terms - Headache 

- Headache 

disorders 

- Symptom 

assessment 

Free Terms 

(Title/Abstract) 

- Headache 

disorder 

- Headache 

disorders 

- Headache 

- Headaches 

- Differential 

diagnosis 

- Physical 

examination 

- Red flags 

- Red flag 

- Signs 

symptoms 

assessment 
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I. Stringa PubMed: (("headache disorders"[MeSH Terms]) OR ("headache 

disorders"[Title/Abstract]) OR ("headache disorder"[Title/Abstract]) OR ("headache"[MeSH 

Terms]) OR ("headache"[Title/Abstract]) OR ("headaches"[Title/Abstract])) AND (("Diagnosis, 

Differential"[Title/Abstract]) OR ("symptom assessment"[MeSH Terms]) OR ("physical 

examination"[Title/Abstract]) OR ("red flags"[Title/Abstract]) OR ("red flag"[Title/Abstract]) OR 

(Signs Symptoms assessment[Title/Abstract])) 

II. Stringa Web of Science: (TS=("headache" OR "headaches" OR "headache disorders" OR 

"headache disorders")) AND TS=("symptom assessment" OR "differential diagnosis" OR "physical 

examination" OR "red flag" OR "red flags" OR "signs symptoms assessment") 

7. Criteri di eleggibilità 

Criteri di inclusione:  

• studi in lingua inglese ed italiana;  

• studi su soggetti adulti;  

• studi osservazionali (studi di coorte, caso-controllo);  

• full-text reperibile;  

• articolo pertinente all’argomento trattato; 

Criteri di esclusione:  

• popolazione pediatrica, donne durante la gravidanza 

• full-text non reperibile;  

• studi randomizzati controllati, trials clinici non randomizzati o non controllati, studi trasversali, 

case report e case series, revisioni sistematiche e metanalisi;  

• articoli il cui titolo o abstract non sia pertinente all’argomento trattato in questa revisione. 

8. Selezione degli studi: il processo di selezione degli studi sarà effettuato da un singolo revisore (F.T.) in 

maniera indipendente, attraverso la seguente modalità: 

a. Eliminazione dei duplicati tramite il software Rayyan; 

b. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli, sulla base dei criteri di inclusione ed 

esclusione, tramite lettura del titolo; 

c. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli tramite lettura dell’abstract; 

d. Valutazione ed eventuale eliminazione degli articoli tramite lettura del full-text. 

9. Critical appraisal: all’interno della presente revisione, al fine di valutare ed analizzare la bontà metodologica 

degli studi inclusi, sarà utilizzato lo strumento CASP (Critical Appraisal Skills Programme). 

10. Estrazione dati: il processo di estrazione e sintesi dei dati sarà fatto da un singolo revisore (F.T.) in maniera 

indipendente.  
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