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In principio fu una domanda… 



Alla quale seguì una risposta… 



Grazie, Barbara! 



Quesito Clinico Strutturato 
 

Popolazione 
  Nei bambini con cefalea primaria ed anamnesi familiare positiva 
 
Intervento 
  La profilassi 
 
Confronto 
  Rispetto al solo trattamento degli episodi acuti 
 
Outcome 
  Può ridurre il rischio di cronicizzazione? 



Giovanni Simeone 



Come cercare le Linee Guida 

There are more than one way to skin a cat! 



                                    Le Ferrara rules… 
 
 
 
 

Apriamo la pagina web «Già Getting 
Evidence» del GIMBE 
Nella sezione Searching ci indirizziamo 
alle Banche Dati di Linee Guida 





(migraine OR headache) AND (children OR child OR pediatric) 

Operatori booleani: 
AND, OR, NOT 



Gli operatori logici, operatori booleani (da George Boole), permettono di combinare in vario modo più 
concetti nella stessa ricerca  
 
AND : esprime il prodotto logico, cioè l'intersezione tra due insiemi: si reperiscono articoli indicizzati con 
entrambi i termini di ricerca. 
Es: La ricerca "Violence AND television AND children" fornirà come risultato l'elenco dei lavori contenente tutte 
le parole 
 
 
OR : esprime la somma logica : si reperiscono articoli indicizzati con almeno uno dei concetti  indicati. 
Es: La ricerca "Violence OR conflict OR agression" fornira' come risultato l'elenco dei lavori contenenti almeno 
una delle tre parole: 
 
 
NOT esprime la differenza logica, cioe' l'esclusione di un concetto. Viene impiegato quando si voglia limitare la 
ricerca, eliminando gli articoli non pertinenti. Va usato con cautela, in quanto e' possibile escludere citazioni 
potenzialmente pertinenti alla ricerca. 
Es: La ricerca "Children NOT adolescents" fornira' come risultato l'elenco dei lavori contenti solo la prima delle 
due parole, escludendo quelli che contengono la seconda. Attenzione: in questo caso perdiamo i lavori che 
contengono sia "children" che "adolescents" 

Definire una stringa di ricerca efficace 



"" virgolette trova i termini compresi tra le virgolette 
nell'esatto ordine in cui sono digitati (frase 
esatta);questo significa che non si 
cercheranno occorrenze con un’inversione 
di termini 

“casa di famiglia” non troverà “famiglia di casa” 
oppure “casa familiare” ma esattamente “casa di 
famiglia” 

() parentesi tonde consentono la composizione di espressioni 
di ricerca complesse definendo le priorità 
nell'operazione di ricerca 

(casa OR famiglia) AND figli, cerca i documenti 
che contengono o solo casa o solo famiglia o 
entrambe e che comunque contengono anche la 
parola figli. In assenza di parentesi tonde 
l'operatore AND avrebbe priorità sull'operatore 
OR: ad esempio nella medesima ricerca ma senza 
parentesi casa OR famiglia AND figli vengono 
ricercati i documenti che contengono o solo casa 
o solo famiglia e figli assieme, o che contengono 
contemporaneamente tutte e tre le parole. 



(migraine OR headache) AND (children OR child OR pediatric) 

Senza le parentesi 

Con le parentesi 

migraine OR headache AND children OR child OR pediatric 









Non solo Linee Guida…Non solo RS Cochrane… 
 

Per il National Health Service l’analisi delle evidenze scientifiche non è un 
hobby per intellettuali 



Ne discutemmo con Monica Malventano 



I NICE Quality Standards sono asserzioni di priorità definite per 
ottenere miglioramenti misurabili in una particolare area di salute o 
di care. Coprono un ampio range di topics (sanità, servizi sociali, 
salute pubblica) e sono sviluppati indipendentemente dal NICE, in 
collaborazione con le categorie professionali e gli utilizzatori dei 
servizi 





Attenzione alla fruibilità della LG: si può andare alla sintesi 
delle raccomandazioni oppure alla più dettagliata 
consultazione delle evidenze 



Si può trovare l’aggiornamento delle evidenze 



ma… 



C’è il Grading della qualità delle evidenze 



Manca il grading delle raccomandazioni 



Da non credere! 

Eppure il Grading delle raccomandazioni è 
uno dei 3 requisiti minimi di validità di una LG 

Giovanni Simeone 



 
Dove si possono reperire la RS  

Le Banche Dati Online. 
 
Dal sito del GIMBE (Gruppo Italiano di Medicina Basata 
sull’Evidenza) 
 
Database principali  
 
Fanno capo alla Cochrane Collaboration:  
 
Cochrane Library 
 
DARE (Database of Abstract of Reviews of Effects) nel 
quale è possibile trovare anche le RS non-Cochrane. 
  

Marcello Bergamini 



Dove trovare le Revisioni Sistematiche  

www.edott.it 



Evidence 
summary 



«Completiamo» la ricerca su PubMed 



Utilizzando i filtri possiamo operare delle 
restrizioni mirate, tali però da non diminuire la 
sensibilità della ricerca 



Linee Guida e Revisioni Sistematiche 



Possiamo operare ulteriori restrizioni, però 
sempre tali da non compromettere la sensibilità 
della ricerca 



Trials clinici 



Infine 
 

utilizziamo anche stringhe più mirate, specifiche per il nostro quesito 
 

 migraine prevention AND (chronic OR chronicity OR persistent)  
 

 chronic migraine AND (risk OR predictor)  



1 Linea guida e 1 update di evidenze su pazienti pediatrici  



4 revisioni in fulltext e 6 abstracts 



  Editorial Group: Cochrane Pain, Palliative and Supportive Care Group  
Intervention Review Drugs for preventing migraine headaches in children 
Suresh Victor1, Steven Ryan2  Published Online: 11 JUL 2014 
 
 J Child Neurol. 2013 Oct;28(10):1320-41. doi: 10.1177/0883073813488659. Epub 2013 Jun 10. 
Episodic migraines in children: limited evidence on preventive pharmacological treatments. 
Shamliyan TA1, Kane RL, Ramakrishnan R, Taylor FR. 
 
 Neuropediatrics. 2013 Feb;44(1):25-33. doi: 10.1055/s-0032-1333435. Epub 2013 Jan 11. 
Headache in children: update on complementary treatments. 
Schetzek S1, Heinen F, Kruse S, Borggraefe I, Bonfert M, Gaul C, Gottschling S, Ebinger F 
 
 Cephalalgia. 2013 Jan;33(2):112-22. doi: 10.1177/0333102412468386. Epub 2012 Nov 30. 
Psychopathological symptoms in child and adolescent migraine and tension-type headache: a meta-analysis. 
Balottin U1, Fusar Poli P, Termine C, Molteni S, Galli F 
 
 J Manipulative Physiol Ther. 2011 Jun;34(5):297-305. doi: 10.1016/j.jmpt.2011.04.007. Epub 2011 May 19. 
Headache: the placebo effects in the control groups in randomized clinical trials; an analysis of systematic reviews. 
de Groot FM1, Voogt-Bode A, Passchier J, Berger MY, Koes BW, Verhagen AP 
 
 Expert Rev Neurother. 2011 Mar;11(3):395-401. doi: 10.1586/ern.10.147. 
Triptans other than sumatriptan in child and adolescent migraine: literature review. 
Vollono C1, Vigevano F, Tarantino S, Valeriani M. 

http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clabout/articles/SYMPT/frame.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shamliyan%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23752070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kane%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23752070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramakrishnan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23752070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23752070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schetzek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heinen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruse%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borggraefe%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonfert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaul%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottschling%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebinger%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23315555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balottin%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fusar%20Poli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Termine%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molteni%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23203505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Groot%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voogt-Bode%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passchier%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berger%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koes%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verhagen%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21640253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21375444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vollono%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21375444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vigevano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21375444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantino%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21375444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valeriani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21375444


6 studi sulla prevenzione in età pediatrica, 



di cui 2 pertinenti 



LG e revisioni: valutazione metodologica 
 
La LG NICE 2012 non soddisfa i criteri minimi di validità, mancando il grading delle raccomandazioni 
 
Le Revisioni di cui si dispone del full text non soddisfano 2 o più criteri della check list AMSTAR 
(manca l’elenco degli studi esclusi, lo stato della pubblicazione (ad es. letteratura grigia) costituiva 
un criterio di inclusione, manca il funnel plot). 
 
Quella pertinente al nostro quesito 
Favorable outcome of early treatment of new onset child and adolescent migraine-
implications for disease modification 
James A. Charles Æ B. L. Peterlin 
è una revisione narrativa e non sistematica 
 



Risultati 
 
La LG NICE 2012,  
e la review dell’ Agency for Healthcare Research and Quality - U.S. Department of Health and 
Human Services,  
non riportano raccomandazioni relative al quesito 
 
Fattori di rischio correlati alla cronicizzazione di cefalea ed emicrania 
Le reviews riportano dati da studi osservazionali senza gruppo controllo o traggono conclusioni da dati 
fisiopatologici  
 
 Storia familiare di emicrania (Monastero 2006) 
 Abuso di farmaci, obesità ( Bigal 2008) 
 Maltrattamenti (Tietjen 2010) 
 Neck muscle pain, chronic stress, alcohol consumption, smoking, coffee consumption, and physical 

inactivity (Albers 2013) 
 Stress ed insufficiente riposo (Visudtibhan 2010) 
 Frequenza di base degli episodi e presenza di allodinia (Manack 2011) 



Charles 2009  
The child and adolescent who is treated early in the disease with targeted, appropriate, therapy, responds 
more readily to treatment and will have a better prognosis with less disability.  …. A window of opportunity 
seems to exist…(Kabbouche 2005) 
 Manca il confronto con chi non ha fatto terapia (gruppo 

controllo), in un’età in cui il 30-50% dei casi migliora 
spontaneamente 
Il dato NON è confermato da Manack 2011 

Indipendentemente dalla significatività 
statistica, ampio IC, ampio overlapping 
dei valori 



Limmroth 2007 
 
Dati da 3 RCT in doppio cieco contro placebo su pazienti adulti. 
 
 Non sono specificati la generazione ed il nascondimento della lista di randomizzazione.  
 Breve durata del follow-up (6 mesi) 
 Dichiarato un conflitto d’interesse 



Manack 2011 
 
Studio prospettico osservazionale. Follow-up di 3 anni. Nessun conflitto d’interesse sembra influenzare i risultati. 
 
 Campione di 387 /24.000 con mal di testa cronico nel 2005. Non è specificata la modalità di selezione (consecutiva, 

randomizzata?) 
 Dati rilevati con questionario.  
 

Fattori di rischio correlati alla 
cronicizzazione di cefalea ed emicrania 
 
Frequenza di base degli episodi e presenza di 
allodinia (ma con ampio IC) 
 
Efficacia della terapia preventiva non 
significativa 
 
(Modello 4: integrato fattori demografici del 
mod.1 + p> 0.1) 
 



Conclusioni 
 

 2 studi (Kabbouche 2005 - Manack 2011), con adeguato follow-up di 3-5 anni, hanno dato risultati 
contrastanti. 
 

 Sono entrambi gravati da importanti debolezze metodologiche (es. mancanza di gruppo controllo,  
dati rilevati con questionario) 
 

 Un 3° studio (Limmroth 2007) ha una durata del follow-up inadeguata (6 mesi). 
 

 Attualmente non ci sono dati per confermare l’efficacia preventiva a lungo termine sulla 
cronicizzazione del mal di testa. 

 
 E’ dimostrata l’efficacia di alcuni farmaci nella prevenzione degli episodi acuti, per cui rimane valida 

la raccomandazione alla loro prescrizione nei casi indicati. 



 

   Grazie 
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