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Abstract:

Contesto:  La variabilità della frequenza cardiaca (HRV) indica in quale modo varia la frequenza
cardiaca in risposta agli  stimoli  interni  ed esterni.  La HRV è legata allo  stato di  saluteed è un
indicatore indiretto della funzione del sistema neurovegetativo (SNA).

Obiettivo:  Studiare  l’influsso  del  trattamento  manipolativo  osteopatico  (TMO)  sulla  modulazione
neurovegetativa del cuore in soggetti sani, facendo un confronto con soggetti sottoposti a terapia
simulata e con un gruppo di controllo.

Metodi: Sessantasei soggetti sani, maschi e femmine, sono stati inclusi nel presente studio a 3bracci,
in singolo cieco, randomizzato e controllato con placebo, con cross-over dei soggetti. I partecipanti
erano adulti asintomatici (26,7 ± 8,4 anni, il 51% di sesso maschile, BMI 18,5 ± 4,8), fumatori e non
fumatori, non in terapia farmacologica. All’arruolamento, i  soggetti sono stati randomizzati in tre
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gruppi: A, B, C. Nella prima sessione sul gruppo A e nella seconda sessione sul gruppo B è stata
effettuata  una  valutazione  strutturale  standardizzata,  poi  seguita  da  un  trattamento  osteopatico
basato sulle necessità del paziente. Nella seconda sessione sul gruppo A e nella prima sessione sul
gruppo  B  è  stata  effettuata  una  valutazione  standardizzata  a  cui  faceva  seguito  un  trattamento
simulato. In entrambe le sessioni, nessun intervento veniva somministrato al gruppo C, che fungeva
da gruppo di controllo. Lo studio è stato registrato su clinicaltrials.gov con il codice: NCT01908920.

Principali  misure  degli  outcome:  La  HRV  è  stata  calcolata  in  base  alle  elettrocardiografie
effettuate prima, durante e dopo l’intervento,  per un tempo totale di  25min e utilizzando il  dominio
della frequenza nonché metodi lineari e non lineari per misurare gli outcome.

Risultati: Il  TMO induceva un aumento statisticamente significativo dell’attività parasimpatica,come
mostrato dalla potenza ad alta frequenza (p < 0.001), espressa in unità normalizzate e assolute, e
una possibile diminuzione dell’attività simpatica, come attestato dalla potenza a bassa frequenza (p <
0.01); i risultati hanno anche mostrato una riduzione del rapporto Bassa Frequenza/Alta Frequenza (p
< 0.001) e del Detrended Flunctuation Scaling Exponent (p < 0.05).Conclusioni: I risultati indicano
che, in confronto alla terapia simulata e al gruppo di controllo, il TMO può influire sull’attività del SNA,
aumentando la funzione parasimpatica e riducendo l’attività simpatica.

Parole chiave: [medicina osteopatica, variabilità della frequenza cardiaca, alta frequenza, soggetti
sani, fumo, sistema nervoso autonomo, effetto parasimpaticotonico]



Articolo
Introduzione

La frequenza cardiaca, uno dei fenomeni più variabili dell’organismo, corrisponde a un certo numero
di battiti cardiaci al minuto. La variabilità della frequenza cardiaca (HRV) è la variazione tra periodi di
intervallo RR consecutivi (Aa.Vv., 1996; Kara et al., 2003; Freeman et al., 2006), dove R è un punto
corrispondente  al  picco  del  complesso  QRS  dell’onda  dell’elettrocardiogramma,  correlato  alla
depolarizzazione  del  ventricolo  sinistro.  La  sua  variabilità,  che  dipende  dagli  stimoli  metabolici
(interni) e ambientali (esterni) (Caruana-Montaldo et al., 2000; Henley et al., 2008; Routledge et al.,
2010), è responsabile del mantenimento dell’omeostasi. La HRV può subire l’influsso di diversi fattori,
come  la  variabilità  intrinseca  del  nodo  seno-atriale  (Ponard  et  al.,  2007),  la  fluttuazione  ematica
neuro-ormonale (Galetta et al., 2008), il ritmo circadiano (Huikuri et al., 1990; Bonnemeier et al.,
2003; Cavallari et al., 2010), e l’attività del sistema neurovegetativo (SNA).
La HRV è considerata un indice indiretto della funzione neurovegetativa (Aa.Vv., 1996; Porta et al.,
2001; Malliani e Montano, 2002; Pumprla et al., 2002; Freeman et al., 2006; Kemp et al. 2012), infatti
l’attività simpatica e parasimpatica regolano la frequenza cardiaca e l’inotropismo. Queste branche
nervose  inducono  rispettivamente  la  diminuzione  o  l’aumento  della  pompa  cardiovascolare,
modificando  di  conseguenza  i  parametri  della  HRV  (Aubert  et  al.,  2003;  Guyton  e  Hall  2006).  Per
quantificare le  attivitàsimpatiche e parasimpatiche,  vengono utilizzati  diversi  indici  e  metodi  relativi
alla  HRV.  I  più  diffusi  sono  gli  indici  del  dominio  delle  frequenze  –  bassa  frequenza  (LF)  e  alta
frequenza  (HF)  –  e  il  rapporto  tra  LF/HF.
Tra  i  fattori  esterni  capaci  di  modificare  i  valori  della  HRV,  è  stato  dimostrato  che  particolarmente
importante è il fumo (Minami et al., 1999; Pope et al., 2001). Uno studio condotto nel 1999 da Minami
et  al.  ha  studiato  l’effetto  dell’interruzione  del  tabagismo  sulla  HRV  e  su  altri  indici  cardiovascolari
(Minami etal., 1999). I risultati hanno mostrato che smettere di fumare riduce in maniera significativa
la componentead alta frequenza (HF) per un periodo di 24 ore, indicando che il sistema nervoso
parasimpatico è alteratonei fumatori abituali. I parametri della HRV sono stati inoltre associati allo
stato di salute (Karemaker e Lie2000).
Oltre alla  medicina convenzionale,  anche le  medicine complementari  e  alternative (CAM) hanno
cominciato  ad  avvalersi  delle  variazioni  della  HRV per  capire  in  quale  modo i  diversi  approcci
terapeutici, come l’omeopatia (Mishra et al. 2011), i massaggi (Lee et al. 2011), l’agopuntura (Haker
et al., 2000; Li et al., 2003; Litscher, 2009, 2010; Arai et al, 2011.; Anderson et al 2012.; Huang et al
2012.; Litscher et al. 2012) e l’agopuntura auricolare (Gao et al. 2012) possono influire sullo stato di
salute.
Tra le CAM, la medicina osteopatica è una forma di medicina manuale non invasiva che non ricorre
all’uso di farmaci. Si basa sul contatto manuale per formulare la diagnosi e per somministrare il
trattamento. Gli osteopati ricorrono a un’ampia gamma di test per individuare la disfunzione somatica
(SD) (ICD-101CM Diagnosis Code M99.09-09). I criteri diagnostici sono focalizzati sulle anomalie e sul
tonodei tessuti. Vengono valutate le aree di asimmetria, di disallineamento dei punti di repere ossei e
la qualità del movimento. La terapia osteopatica avviene in due fasi: la valutazione strutturale e il
trattamento. La valutazione strutturale mira a individuare le SD usando una sequenza consolidata di
test strutturali. Il trattamento attualmente si avvale di più di 20 tipi di tecniche manuali e ha lo scopo
di trattare la SD.
In osteopatia, uno studio di Henley (Henley et al., 2008) ha esaminato le variazioni della HRV in
soggetti  sani  sottoposti  a  trattamento  manipolativo  osteopatico  (TMO)  rispetto  a  un  gruppo  di
controllo e a un gruppo che riceveva una terapia simulata dopo il  tilt test. Quando i soggetti si
spostavano dalla posizione orizzontale a quella ortostatica, la bassa frequenza espressa in unità



normalizzate (nuLF) aumentava significativamente nel gruppo di controllo e nel gruppo della terapia
simulata,  rispetto  al  gruppo  del  TMO.  Dopo  l’applicazione  del  TMO,  la  nuLF  aumentava
significativamente  meno  nella  posizione  con  la  testa  sollevata  rispetto  ai  gruppi  di  controllo  e  di
terapia simulata. Contestualmente l’alta frequenza, misurata in unità normalizzate, (nuHF) risultava
significativamente inferiore nel gruppo sottoposto a TMO rispetto a quello della terapia simulata e al
controllo.  Inoltre,  nel  gruppo del  TMO si  è osservato un più basso rapporto LF/HF nella fase di
ortostatismo dopo l’intervento, rispetto alla terapia simulata e al gruppo di controllo.
Nel  2013,  un  altro  studio  osteopatico  (Giles  et  al.  2013)  ha  studiato  l’effetto  della  decompressione
sub-occipitale (una specifica tecnica cranio-sacrale) sugli indici HRV nei soggetti sani, dimostrando un
incremento assoluto della HF e una riduzione del rapporto LF/HF rispetto ai gruppi sottoposti a terapia
simulata e al controllo. A un’analisi più approfondita, tuttavia, emergono alcune limitazioni che non
consentono di generalizzare questi  risultati  a livello clinico. In primo luogo, entrambi gli  studi di
ricerca prevedevano un’unica sessione e quindi non indagavano le variazioni a lungo termine dei
parametri della HRV. In secondo luogo, lo studio di Henley aveva escluso i fumatori, mentre lo studio
di  Giles non forniva informazioni  riguardo al  fumo. In ultimo, entrambi gli  studi  prevedevano la
somministrazione di  una singola tecnica predeterminata, senza considerare le abituali  procedure
terapeutiche  cliniche.  Il  presente  studio  si  propone  dunque  di  esaminare  l’effetto  del  TMO  sul  SNA
utilizzando la HRV come misura dell’outcome primario.

Materiali e metodi

L’outcome primario  di  questo  studio  cross-over  a  singolo  cieco,  randomizzato  e  controllato  con
placebo, è la misura della variazione indotta dal TMO sul valore di nuHF, in confronto al gruppo della
terapia simulata e al controllo. Gli outcome secondari sono i cambiamenti alla linea di base nella auLF,
nel rapporto LF/HF enel Detrended Flunctuation Scaling Exponent (DFAα1), e nella potenza assoluta
della HF (auHF misurata in unità assolute; vale a dire, ms2).

Popolazione

Sono stati considerati eleggibili per lo studio adulti sani, asintomatici, di entrambi i sessi. Sono stati
applicati i seguenti criteri di inclusione: età compresa tra i 18 e i 45 anni; assenza di dolore cronico o
sintomatologia acuta nelle ultime 72 ore precedenti alla sessione; nessuna patologia diagnosticata.
I criteri di esclusione erano: gravidanza; menopausa; flusso mestruale durante la sessione; alcolismo;
abuso di alcol nelle 48 ore precedenti alla sessione; dolore cronico; diagnosi di condizione patologica;
trattamento farmacologico cronico; uso di farmaci e droghe nelle 72 ore precedenti; uso di dispositivi
di ortesi negli ultimi 3 mesi; anamnesi comprendente interventi chirurgici; l’ultimo TMO doveva essere
stato effettuato almeno 3 mesi prima della sessione.
A  partire  dal  1°  maggio  e  fino  al  31  luglio  2013  sono  stati  reclutati  volontari  in  diverse  università,
mediante  e-mail,  telefono,  contatto  diretto  e  depliant/poster.  Questi  ultimi  sono  stati  affissi  presso
l’Accademia Italiana Osteopatia Tradizionale (AIOT) e in un centro clinico osteopatico, invitando le
personea chiamare un numero telefonico gestito dal supervisore del reclutamento.
All’inizio  della  prima  sessione  ciascun  volontario  ha  letto  e  firmato  il  consenso  informato.  La
sperimentazione è stata approvata dal  Comitato Etico dell’AIOT.  Lo studio è stato registrato su
clinicaltrials.gov con il codice: NCT01908920.



Protocollo sperimentale

I soggetti sono stati divisi e randomizzati in tre gruppi utilizzando il metodo di randomizzazione a
“blocco permutato” (dimensione del blocco pari a 3), generato dal software statistico R v.2.15.1 (R
DevelopmentalCore Team 2010) e stratificato per il fumo. Per allocare i soggetti nei gruppi A-C è stata
usata una sequenza ternaria (0, 1, 2) (Figura 1).
La prima sessione poteva essere rimandata nel caso in cui il soggetto soddisfacesse almeno uno
deiseguenti criteri di esclusione: dolore acuto nelle ultime 72 ore, assunzione di qualsiasi medicinale o
droga nelle 72 ore precedenti alla sessione, flusso mestruale nel giorno dell’intervento, abuso di alcol
nelle 48 ore precedenti. Nel caso in cui il soggetto non si presentasse alla seconda sessione veniva
inserito nel gruppo degli abbandoni (drop-out).
I soggetti assegnati ai gruppi del trattamento A e B hanno ricevuto sia il TMO che una sessione di
terapia simulata, in tempi diversi secondo il disegno cross-over dello studio. Nella prima sessione il
gruppo A ha ricevuto il TMO mentre il gruppo B ha ricevuto il trattamento simulato. Nella seconda
sessione il gruppo A ha ricevuto il trattamento simulato, mentre il gruppo B ha ricevuto il TMO. Il
gruppo Cè stato utilizzato come gruppo di controllo, pertanto non ha ricevuto né il trattamento né la
terapia simulata in nessuna delle due sessioni (Figura 1).
Le valutazioni e i trattamenti sono stati sempre eseguiti nello stesso ambiente, con temperatura e
umidità  stabili,  per  evitare  qualsiasi  influenza  sull’attività  del  SNA.  Inoltre,  le  2  sedute  settimanali
sono state programmate alla stessa ora per evitare differenze dovute al ritmo circadiano.
L’intervento del TMO prevedeva un trattamento in base alle esigenze del paziente, quindi non è stato
applicato alcun protocollo prestabilito. La seduta osteopatica durava 25 min, dei quali 10 min erano
dedicati alla valutazione e 15 min al trattamento. Nel presente studio, l’operatore poteva applicare le
tecniche a propria discrezione, scegliendole tra quelle di bilanciamento delle tensioni legamentose,
bilanciamento delle tensioni membranose e tecniche cranio-sacrali (Magoun 1976).
In questa sperimentazione, la terapia simulata era studiata in modo da imitare la terapia osteopatica
e  pertanto  prevedeva  una  valutazione  strutturale  e  un  trattamento.  La  valutazione  simulata
coincideva con la procedura di valutazione strutturale osteopatica in termini di test effettuati e tempo
impiegato.  Il  trattamento simulato consisteva nel  contattare,  secondo una sequenza prestabilita,
alcune regioni anatomiche per 2 minuti ciascuna: caviglia destra, ginocchio sinistro, anca destra,
diaframma, spalla destra, collo, cranio. L’operatore contava mentalmente da 120 a 0 per ogni regione
allo scopo di evitare un’attivazione neurovegetativa di tipo placebo (Meissner 2011). La sessione
simulata durava 25 min, dei quali 10 min erano dedicati alla valutazione e 15 min al trattamento.
Tutti gli interventi sono stati eseguiti da quattro osteopati con la medesima formazione, assegnati
casualmente al gruppo A o B. Ciascun osteopata era responsabile di un determinato paziente, a
cominciare dall’arruolamento fino alla conclusione dello studio.
Le sessioni del gruppo di controllo venivano gestite da un operatore incaricato alla raccolta dei dati,e
nessuno degli osteopati era presente.
Gli osteopati erano all’oscuro del protocollo dello studio, degli outcome e dei dati relativi alla HRV.
Due operatori esterni erano incaricati della randomizzazione e della raccolta dei dati. Entrambi erano
all’oscuro del protocollo di studio e degli outcome, oltre che dell’allocazione. Tutti i dati raccolti sono
stati  analizzati  da  un  esperto  in  statistica  esterno,  il  quale  ha  operato  in  cieco  rispetto  alla
randomizzazione, all’allocazione e al disegno dello studio. I soggetti erano all’oscuro del disegno dello
studio, degli outcome e dei tipo di intervento a cui venivano sottoposti.

Analisi dei dati

I dati sono stati raccolti mediante un modulo socio-demografico e usando il sistema Flexcomp per la



rilevazione della HRV (http://www.righetto.biz/ Biofeedback / flexcomp_infiniti.htm). Questo sistema si
compone di un pletismografo da collocarsi sul dito medio della mano sinistra, di due rilevatori di
conduttanza cutanee posti sull’indice e sull’anulare della mano sinistra e da due fasce da posizionarsi
intorno al torace e all’addome per controllare la ventilazione polmonare. Gli intervalli R-R sono stati
estratti  dall’ECG  (frequenza  di  campionamento  256  Hz)  utilizzando  il  software  Physiology  Suit
(www.thoughttechnology.com/physsuite)  e  importati  nel  software  Kubios  (http://kubios.uef.fi)  per
calcolaretutti i parametri della HRV considerati nel presente studio. Sono state utilizzate serie RR di
300 battiti cardiaci. Per ciascuna condizione è stata analizzata un’unica sequenza. Nel caso in cui
venissero registratipiù di 300 valori per RR, si procedeva a estrarre casualmente una sequenza di 300
battiti all’interno del periodo analizzato. Se venivano registrati meno di 300 valori RR, tutti i valori
venivano sottoposti all’analisi.
Il metodo di analisi della HRV, basato sull’elaborazione degli intervalli RR registrati, è stato suddiviso
in analisi lineare (dominio del tempo e della frequenza) e analisi non lineare (Aubert et al., 2003). Per
l’analisi lineare, a partire dagli spettri di potenza (trasformata veloce di Fourier utilizzando la finestra
di Blackman Harris) di tacogrammi equidistanti lineari interpolati (4Hz) (ricampionati a 2 Hz) sono
stati considerati i seguenti indici standard del dominio di frequenza della HRV: la HF assoluta e la
nuHF, da 0,15 a 0,4 Hz, che è un segnale di modulazione parasimpatica sulla frequenza cardiaca
(Aa.Vv., 1996; Berntson et al., 1997; Taylor et al., 1998); la LF assoluta e la componente nuLF, da
nella banda da 0,04 a 0,15Hz (Lane, et al., 2009). Il rapporto HF/LF si è dimostrato un indicatore
affidabile dell’equilibrio del SNA(Pagani et al.,  1986; Malliani et al.,  1991). Per l’analisi  non lineare è
stato  considerato  il  DFAα1.  Il  DFAα1 è  un  indice  della  funzione  parasimpatica,  considerato  più
sensibile (Kemp et al.,  2010 2012) e in grado di  catturare le correlazioni  a lungo termine e le
complessità delle serie di intervalli RR (Peng et al., 1993). Il metodo DFA ha permesso di trovare
correlazioni a lungo termine tra gli intervalli interbattito, separati da diversi battiti, analizzando il
comportamento  di  scala  delle  fluttuazioni  del  battito  cardiaco  su  diverse  scale  temporali.  Una
descrizione  dettagliata  dell’algoritmo  DFA  e  della  teoria  che  ne  conferma  l’utilità  ai  fini  dell’analisi
delle oscillazioni neuronali è stata presentata in modo pertinente da Hardstone et al. (2012). Una
struttura frattale della frequenza cardiaca è stata quantificata stimando, tramite il
ridimensionamento dell’esponente dalla DFA, le fluttuazioni a breve termine (A1, fluttuazioni a breve
termine,  ottenute  nella  gamma  4  ≤  n  ≤  16)  ed  a  lungo  termine  (a2,  fluttuazioni  a  lungo  termine,
ottenute nella gamma 16 ≤ n ≤ 64).
Al momento dell’arruolamento, i soggetti compilavano il modulo socio-demografico. Per ogni sessione,
è stato sviluppato un paradigma composto da 4 componenti: (1) 5 min senza alcun contatto manuale
per la valutazione di base; (2) 10 min per la valutazione osteopatica o simulata; (3) 15 minuti per il
trattamento manuale dei soggetti; e (4) 5 min finali in cui non avveniva alcun contatto manuale.
Le registrazioni della HRV sono state eseguite ai punti (1), (3) e (4).
I soggetti venivano invitati a stare fermi con gli occhi chiusi e in silenzio durante le tre fasi della
registrazione.

Analisi statistica

La  dimensione  del  campione  è  stata  calcolata  considerando  un  coefficiente  di  correlazione  tra  le
misure ripetute di 0,15, una dimensione dell’effetto dello 0,3, un errore di tipo uno pari a 0,05 e una
potenza di 0,80. Il campione finale n = 51 (17 per gruppo) è stato ulteriormente aumentato fino a 60
per evitare la perdita di potenza.
Nel  presente  studio  è  stata  effettuata  un’analisi  per  protocollo.  Lo  stazionario  è  stato  valutato
utilizzando il test RWS (Porta et al., 2004), che verifica se la media e la varianza rimangono costanti
nei modelli M. Data una serie di RR, il primo passo consisteva nell’applicare il test di Kolmogorov



Smirnov sulla bontà dell’adattamento per valutare la normalità della distribuzione (p < 0,05). Se la
distribuzione non risultava normale, si applicava una trasformazione logaritmica e si procedeva a un
nuovo test della normalità. Se ancora una volta i dati non presentavano una distribuzione normale, i
dati  venivano  considerati  come  distribuiti  non-normalmente.  Il  passo  successivo  consisteva  nel
verificare la normalità lungo i modelli M, che vengono selezionati a caso da un insieme di sequenze di
lunghezza L (Porta et al., 2004). Per verificare la stabilità della media è stato eseguito un test ANOVA,
altrimenti si è usato il  test di Kruskal-Wallis. Per verificare la stabilità della varianza, si è utilizzato il
test di Barlett se i dati erano distribuiti normalmente, altrimenti è stato adottato il test di Levene
utilizzando la mediana.
Un’analisi  descrittiva  della  popolazione  è  stata  effettuata,  utilizzando  medie  aritmetiche,  mediane,
deviazioni standard ed errori standard. I test statistici univariati hanno usato il test del chi quadro per
stabilire le differenze tra le variabili categoriche, come il sesso, il TMO e il fumo. I risultati sono stati
espressi in percentuale.
L’ANOVA a una via è stata utilizzata per  analizzare le  variabili  continue,  come l’età,  l’indice di
massacorporea,  nuHF,  auHF,  nuLF,  auLF,  il  rapporto  LF  /  HF,  e  DFAα1.  Per  evidenziare  le  differenze
statistiche risultate da ANOVA è stata utilizzata l’analisi Tukey post-hoc .
Per  determinare  le  differenze  nelle  variabili  dipendenti  tra  i  gruppi  è  stato  utilizzato  il  modello  di
effetto misto di regressione (MER), considerando un effetto casuale per l’osteopata e un effetto fisso
per  ilperiodo.  Per  esplorare  qualsiasi  differenza  statistica  risultante  dal  MER  sono  state  utilizzate
analisi  post-hoc  a  coppie,  rettificate  con  la  correzione  di  Holm-Bonferroni.  Sono  state  effettuate  le
analisi di sensitività per quanto concerne il fumo e la sessione.
La  dimensione  dell’effetto  è  stata  calcolata  usando  la  d  di  Cohen  per  evidenziare  l’effetto  clinico
delTMO  rispetto  al  gruppo  della  terapia  simulata  e  al  controllo.  La  significatività  statistica  è  stata
impostata aun livello di probabilità inferiore allo 0,05. Tutte le analisi sono state effettuate utilizzando
R v 2.15.01.

Risultati

Su 97 volontari, 66 sono stati inclusi nello studio e randomizzati. Nove soggetti hanno abbandonato e
quindi 57 hanno completato lo studio (Figura 1). In nessuno dei soggetti arruolati si sono registrati
meno di 300 cicli cardiaci in qualsiasi condizione di studio.
La RWS ha rivelato una stazionarietà della media e della varianza. Al momento dell’arruolamento,
l’ANOVA a una via non ha rivelato alcuno squilibrio statisticamente significativo tra il gruppo del TMO,
della terapia simulata e di controllo, in termini di età, indice di massa corporea, sesso, precedenti
esperienze di TMO, fumo, nuHF, auHF, nuLF, auLF, DFAα1, e valori del rapporto LF/HF (Tabella 1). Tra i
38 partecipanti sottoposti alla terapia simulata e agli interventi del TMO, la percentuale dei soggetti in
grado di indovinare correttamente il trattamento che avevano ricevuto non differiva (sessione 1: 16%
TMO vs. 21% terapia simulata, p = 0,68; Sessione 2: 31% TMO vs. 26% terapia simulata, p = 0,72).

Outcome primario

Per  quanto  concerne  l’outcome  primario,  il  MER  ha  evidenziato  una  differenza  statisticamente
significativatra i gruppi nuHF (p < 0,001) (Figura 2B). L’analisi post-hoc di Tukey ha rivelato che nel
gruppo  del  TMO  i  valori  nuHF  erano  significativamente  maggiori  rispetto  al  gruppo  della  terapia
simulata (p < 0.01) e al gruppo di controllo (p < 0.001). La terapia simulata non presentava alcuna
modifica significativa dei valoridella nuHF rispetto al gruppo di controllo (p = 0.44). Il TMO ha sortito
un effetto di medie dimensioni rispetto alla terapia simulata (d = 0,38) e al gruppo di controllo (d =



0,49).

Outcome secondario

Bassa frequenza
L’analisi  della  auLF  ha  evidenziato  una  differenza  statisticamente  rilevante  tra  i  gruppi  (p  <  0.01)
(Figura 2D). L’analisi di Tukey ha dimostrato che il TMO riduceva significativamente i valori della auLF
rispetto alla terapia simulata (p < 0.05) e al controllo (p < 0.001). Nessun risultato analogo è stato
ottenuto per la terapia simulata e il gruppo controllo (p = 0.40).

Detrended Flunctuation Scaling Exponent (DFAα1)
Il DFAα1 è risultato statisticamente differente tra i gruppi (p < 0,05) (Figura 2C). L’analisi post-hoc ha
evidenziato che il TMO riduce significativamente i valori del DFAα1 rispetto al gruppo di controllo (p <
0.001), e quasi significativamente rispetto alla terapia simulata (p = 0,09). Inoltre, la terapia simulata
riduceva  significativamente  il  DFAα1  rispetto  al  gruppo  di  controllo  (p  =  0,05).  Le  dimensioni
dell’effetto  erano  piccole  (TMO  rispetto  al  gruppo  della  terapia  simulata:  d  =  0,22)  e  medie  (TMO
rispetto al controllo:d = 0,51; terapia simulata rispetto al controllo: d = 0,30).

Rapporto Bassa frequenza /Alta frequenza
È  stata  osservata  una  riduzione  statisticamente  significativa  del  rapporto  LF  /  HF  tra  i  gruppi  (p  <
0,001)  (Figure2E).  L’analisi  post-hoc  di  Tukey  ha  evidenziato  che  il  TMO  aveva  un  effetto
significativamente  migliore  rispetto  alla  terapia  simulata  (p  <0,001)  e  al  controllo  (p  <  0,001).
La terapia simulata non ha mostrato alcuna associazione statistica rispetto al gruppo di controllo (p =
0.40).

Alta frequenza-Unità assoluta
Il  valore  di  auHF ha  mostrato  differenze  statisticamente  significative  tra  i  gruppi  (p  < 0,01)  (Figura
2A). L’analisi post-hoc ha evidenziato un aumento significativo nel gruppo sottoposto a TMO rispetto
alla terapia simulata e al controllo (p < 0,001).

Analisi di sensibilità

Le analisi di sensitività sono state effettuate tenendo in considerazione il fumo e le sessioni.
Stratificando  in  base  al  fumo,  i  risultati  hanno  mostrato  differenze  statisticamente  significative  alla
linea di base nel gruppo del TMO per il valore di nu HF, il rapporto LF/HF, i valori di au HF e di DFAα1
sia nei fumatori che nei non fumatori, come mostrato in figura 3, 4. Nel dettaglio, il TMO modificava
significativamente i valori basali di tutti i parametri della HRV misurati (p < 0,01). La terapia simulata
e il gruppo di controllo non hanno manifestato alcuna variazione apprezzabile.
La prima e la seconda sessione di TMO hanno causato un aumento di nuHF e auHF nonché una
diminuzione di auLF, del rapporto LF/HF e di DFAα1 rispetto ai valori della linea di base (figure 5, 6), in
misura statisticamente significativa a p < 0,01). Il gruppo della terapia simulata e quello di controllo
non hanno evidenziato variazioni rispetto ai valori della linea di base.



Eventi avversi

Non sono stati riportati eventi avversi durante la sperimentazione.

Discussione

Il  presente  studio  dimostra  che  il  TMO  modifica  l’attività  del  SNA  attraverso  la  modulazione  del
funzionamento  parasimpatico  in  soggetti  sani,  confrontati  con  un  gruppo  sottoposto  a  terapia
simulata e un gruppo di controllo. Durante il periodo di trattamento sono state evidenziate variazioni
statisticamente  significative.  Utilizzando  un  campione  più  ampio,  il  presente  studio  clinico  ha
confermato precedenti risultati secondo i quali il TMO può influire a livello globale sull’attività tonica
del SNA (Henley et al., 2008;Giles et al. 2013). Tuttavia, è possibile sottolineare alcune differenze tra
gli studi precedenti e questa sperimentazione. Henley ha utilizzato anche un tilt test per valutare le
variazioni della HRV in risposta allostress ambientale. Inoltre, sia Henley che Giles hanno limitato
l’intervento  del  TMO  ad  alcune  regioni  anatomiche  (rachide  cervicale  e  area  sub-occipitale)
direttamente connesse con il controllo parasimpaticoe simpatico della frequenza cardiaca. Invece il
presente studio ha utilizzato un trattamento basato sulle esigenze del paziente per migliorare la
generalizzabilità dei risultati clinici.
È interessante notare che sono emerse differenze di tendenza tra fumatori e non fumatori rispetto ai
valori della HRV nel gruppo del TMO. Nei non fumatori, i valori della HRV relativi alla registrazione
degli ultimi 5min rimanevano invariati rispetto ai valori della HRV durante la fase del trattamento. Al
contrario, ifumatori presentavano una differenza, seppure non statisticamente significativa, dei valori
della  HRV nei  5min  finali  e  durante  la  fase  del  trattamento,  dimostrando  che  il  fumo influisce  sulle
variazioni della HRV dopo il TMO. Nel complesso, ipotizziamo che il trattamento di una disfunzione
osteopatica,  indipendentemente  dalla  sua  localizzazione,  potrebbe  modificare  l’attività
neurovegetativa  sia  nei  fumatori  che  nei  non  fumatori.
È interessante notare che, come rilevato da questo studio, ulteriori miglioramenti degli outcome clinici
mediati dal TMO, come la riduzione dell’intensità e frequenza del dolore nonché il miglioramento
dell’ampiezza del movimento, possono essere correlati alla riduzione dell’attività simpatica. In effetti,
la  branca  parasimpatica  del  SNA  ha  un’azione  antinfiammatoria  e  anti-nocicettiva.  Tracey  ha
dimostrato che la liberazione di acetilcolina dalle terminazioni vagali si lega ai recettori nicotinici alfa
7 dei macrofagi, inibendo selettivamente la produzione di citochine pro-infiammatorie (Tracey, 2002).
La  branca  simpatica  invece  ha  un’azione  opposta,  pro-infiammatoria,  e  può  potenzialmente
aumentare  l’intensità  del  dolore.  Uno  studio  del  2013  ha  dimostrato  che  la  liberazione  di
l’interleuchina-6, indotta dalla noradrenalina, è mediata dai recettori  β2-adrenergici  (Stohl et al.,
2013). Gli effetti clinici conseguenti al trattamento osteopatico potrebbero anch’essi essere attribuiti
alla  sintonizzazione  trofotropica  dell’organismo  del  paziente,  causata  dall’induzione  di  un
funzionamento più parasimpatico dell’attività tonica del SNA. Secondo Hess (1955), la sintonizzazione
trofotropica è caratterizzata da una diminuzione della frequenza e da un aumento dell’ampiezza delle
onde  cerebrali,  da  una  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e  respiratoria,  da  un  aumento  della
temperatura cutanea e da una riduzione della tensione muscolare e dell’ansia.
Questo studio presenta diversi punti di forza e di debolezza. Dopo l’inizio della sperimentazione nonè
stata apportata alcuna modifica ai metodi e agli outcome. È stata applicata una metodologia rigorosa,
controllando i fattori di distorsione relativi all’allocazione, alla rilevazione e alla generazione della
sequenza. Si è tenuto conto dei fattori di confondimento come la temperatura e l’umidità dei locali, il
fumo e i ritmi circadiani. È stato incluso un campione di grandi dimensioni e il trattamento è stato
somministrato in base alle esigenze del paziente. Inoltre, il DFAα1 è stato presa in considerazione
come parametro non lineare per analizzare più approfonditamente l’attività del SNA.



Le  limitazioni  vanno ricercate  nel  non  aver  sistematicamente  invitato  i  partecipanti  a  svuotare
completamente  la  vescica,  nella  difficoltà  a  controllare  le  condizioni  emotive  dei  soggetti  e  le  loro
abitudini quotidiane prima dell’inizio dello studio.

Conclusione

I  risultati  hanno  dimostrato  che  il  TMO  produce  variazioni  nell’attività  tonica  del  SNA,  come
evidenziato dalle variazioni nei valori di HF, DFAα1, auLF e nel rapporto LF/HF. Il presente studio è
stato svolto su soggetti sani. Ulteriori studi sono auspicabili per quantificare ulteriormente la misura in
cui il  TMO può modificare l’attività del SNA in condizioni patologiche e per paragonare il  suo effetto
con le terapie convenzionali, partendo dal presupposto che il TMO potrebbe essere utilizzato come
terapia di supporto inaggiunta ai metodi convenzionali.
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