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Abstract:

Contesto

Nonostante  alcune  evidenze  preliminari,  rimane  in  gran  parte  da  stabilire  se  il  trattamento
manipolativo osteopatico possa migliorare gli esiti clinici nei pretermine.

Materiali e metodi

Il presente studio clinico multicentrico, randomizzato, in singolo cieco e a gruppi paralleli ha arruolato
neonati con età gestazionale compresa tra 29 e 37 settimane e privi da complicanze congenite, in 3
diverse unità di terapia intensiva neonatale di strutture pubbliche. I neonati prematuri sono stati
assegnati in modo casuale alla terapia prenatale consueta (gruppo di controllo) o al trattamento
manipolativo  osteopatico  (gruppo  di  studio).  Come outcome primario  è  stata  misurata  la  differenza
media nella durata della degenza ospedaliera tra i gruppi.

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0127370


Risultati

I neonati, in totale 695, sono stati assegnati in modo casuale al gruppo di studio (n = 352) oppure al
gruppo  di  controllo  (n  =  343).Tra  i  due  gruppi  è  stata  osservata  una  differenza  statisticamente
significativa per quanto concerne l’obiettivo primario (rispettivamente 13,8 e 17,5 giorni per il gruppo
di  studio e per quello di  controllo,  p <0,001, dimensione dell’effetto:  0,31).  L’analisi  multivariata ha
dimostrato una riduzione del periodo di degenza pari a 3,9 giorni (IC 95% compreso tra –5,5 e –2,3, p
<0,001). Inoltre, rispetto alle cure tradizionali, nel gruppo trattato sono emerse riduzioni significative
in termini di costi (differenza tra il gruppo di studio e quello di controllo: 1.586,01 €; IC 95% compreso
tra  1.087,18  e  6.277,28;  p  <0,001),  ma  non  nell’aumento  ponderale  giornaliero.  L’intervento
osteopatico non è risultato associato ad alcuna complicazione.

Conclusioni

Il trattamento osteopatico ha ridotto significativamente il numero dei giorni di degenza in ospedale e
si è rivelato vantaggioso in termini di costi su un’ampia coorte di neonati prematuri.



Articolo
Introduzione

Si  definisce  nascita  pretermine  il  caso  in  cui  il  parto  avviene  prima  del  completamento  della  37a
settimana di gestazione, che costituisce uno dei principali determinanti della morbidità neonatale [1].
Gli  effetti  a  lungo  termine  sono  spesso  associati  a  complicanze  fisiche  e  psicologiche,  nonché  ad
elevati costi economici [2]. Nei paesi sviluppati, i tassi delle nascite pretermine variano dal 7,5% al
12,5% dei nati vivi [1,2]. Queste cifre sembrano esserein crescita [3]. In Europa, la prevalenza delle
nascite premature si attesta al 6% (dal 5,8 al 6,7) di tutti i  parti [2,4]. Le nascite pretermine si
possono ulteriormente suddividere in base all’età gestazionale (EG): il 5% delle nascite pretermine si
verifica a meno di 28 settimane (prematurità estrema), il 15% a 28–31 settimane (prematurità grave),
il20% a  32–34  settimane  (prematurità  moderata)  e  il  60–70% a  35–37  settimane  (prematurità
tardiva). Le nascite pretermine moderate e tardive sono cinque volte più frequenti delle nascite
antecedenti  alla 32a settimana di gestazione e, attualmente, i  loro effetti  sulla salute pubblica sono
poco studiati [5]. Nel corso degli ultimi tre decennisi è registrato un aumento del 31% del tasso di
nascite pretermine negli Stati Uniti, due terzi delle quali erano prematurità tardive (al completamento
di 34–36 settimane di gestazione) [6]. La durata della degenza (LOS) è uno dei principali outcome
clinici,  un  valore  che  le  Unità  di  terapia  intensiva  neonatale  (UTIN)  utilizzano  come indice  per
l’efficacia degli interventi. La LOS sembra essere associata alla EG e al peso alla nascita [7]. I bambini
nati  con la  EG più  bassa presentano periodi  di  degenza più  prolungati  e  il  massimo rischio  di
sviluppare patologie cliniche. Inoltre, è stato documentato che quanto minore è il peso dei neonati
pretermine alla  nascita tanto è maggiore il  rischio di  gravi  complicanze cliniche e quindi  di  un
aumento della LOS [8]. In Italia, in riferimento alle categorie diagnostiche (DRG) correlate, l’Istituto
Superiore di Sanità ha indicato una LOS media compresa tra quattro e 135 giorni [9]. Secondo le
stime relative all’anno 2005, i costi per i nati pretermine hanno superato i 26,2 miliardi di US $ (~ 20
miliardi di €) mentre la media delle spese mediche nel corso del primo anno di vita è stata calcolata in
32.325 US $ (~ 24.500 €) [10]. In Italia, il costo giornaliero per neonato varia tra 264 $ (200 €) e 660
$ (500 €) a seconda delle condizioni di salute dei neonati [9], laddove i neonati pretermine pesano sui
sistemi sanitari in modo significativamente maggiore rispetto ai neonati a termine [11].
Ai  neonati  prematuri  sono  stati  somministrati  i  trattamenti  delle  medicine  complementari  e
alternative (CAM).  L’osteopatia è una forma di  CAM che non fa ricorso ai  farmaci  e utilizza un
approccio  manuale  per  la  diagnosi  e  il  trattamento  delle  ‘disfunzioni  somatiche’.  Le  disfunzioni
somatiche  sono  quelle  regioni  corporee  dove  la  trama  del  tessuto  è  alterata,  l’ampiezza  del
movimento risulta limitata e sono presenti dolorabilità e asimmetria. Inoltre, queste regioni sono
caratterizzate da uno stato pro-infiammatorio e da un controllo neurovegetativo alterato. Anche se il
trattamento  manipolativo  osteopatico  (TMO)  è  largamente  applicato  nel  contesto  dell’assistenza
sanitaria, in particolare per i problemi muscoloscheletrici, finora sono stati condotti pochi studi clinici
osteopatici  per  esplorarne  il  ruolo  e  l’impatto  nella  terapia  dei  neonati  prematuri.  Nel  2011,
Pizzolorusso  e  colleghi  hanno  osservato  una  diminuzione  significativa  del  rischio  che  la  LOS  si
protraesse per più di 28 giorni (OR = 0,22; IC 95% compreso tra 0,09 e 0,51) nei neonati sottoposti a
TMO  [12].  Due  anni  più  tardi,  Cerritelli  e  collaboratori  hanno  dimostrato  l’effetto  positivo  del  TMO
rispetto alle cure mediche di routine nel ridurre i giorni di ricovero (–5,906; IC 95% compreso tra
–7,944 e –3,869) e i costi [13]. Nonostante questi risultati siano positivi, devono comunque essere
considerati preliminari.
Lo scopo di questo studio multicentrico randomizzato e controllato, condotto a livello nazionale, è
duplice.  In  primo  luogo,  volevamo  verificare  la  riproducibilità  dei  risultati  degli  studi  precedenti
svolgendo l’indagine su una scala più ampia. Nello specifico, abbiamo studiato la misura in cui il TMO



risulta efficace nel ridurre i giorni diricovero in un campione di neonati prematuri arruolati in tre UTIN
italiane.  In  secondo  luogo,  abbiamo  indagato  l’efficacia  del  TMO  nella  riduzione  dei  costi  e
nell’aumento  ponderale  quotidiano.

Materiali e metodi

Contesto di ricerca
Dal 1 luglio 2012 al 31 agosto 2013, abbiamo arruolato i neonati ricoverati in tre UTIN italiane,
secondarie e terziarie, dopo l’approvazione del lo studio da parte del comitato etico dell’ospedale di
Macerata  (n  °  22  /  int./  CEI  /  27239)  e  la  registrazione  del  protocollo  (ClinicalTrials.gov,
NCT01645137). I genitori o chi ne faceva le veci hanno aderito al consenso informato per iscritto. Il
protocollo  per  questo  studio  e  la  relativa  lista  di  controllo  CONSORT  sono  disponibili  come
informazioni di supporto; vedi Lista di controllo S1 e protocollo S1.

Pazienti
I  neonati  pretermine  ricoverati  nell’UTIN  erano  eleggibili  per  l’arruolamento.  I  bambini  con  età
gestazionale compresa tra 29 e 37 settimane, di entrambi i sessi, esenti da complicanze congenite e
per cui era stato firmato il consenso informato erano eleggibili per l’inclusione. I criteri di esclusione,
applicati sia in occasione dell’arruolamento che durante il periodo dello studio, comprendevano: la
mancanza di consenso dei genitori, la presenza di qualsiasi malattia congenita o genetica, neoplasie,
anomalie  neurologiche,  cardiovascolari,  urinarie  o  ematologiche,  enterocolite  necrotizzante  od
ostruzione addominale  conclamata  o  sospetta,  trauma da parto,  pazienti  sottoposti  a  chirurgia,
pneumoperitoneo,  atelettasia,  nati  da madre HIV sieropositiva/tossicodipendente e  provenientida
altro ospedale o trasferiti altrove.

Tipo di studio e outcome
L’obiettivo primario di questa sperimentazione clinica multicentrica randomizzata, a singolo cieco e in
gruppiparalleli  era  valutare  l’efficacia  del  TMO  nel  ridurre  la  LOS.  Gli  obiettivi  secondari  erano  la
riduzione  dei  costi  el’aumento  ponderale  giornaliero.

Randomizzazione e mascheramento
Abbiamo randomizzato i pazienti dal primo giorno di vita, assegnandoli in un rapporto 1:1 al gruppo
TMO  o  al  gruppo  di  controllo.  È  stata  effettuata  una  randomizzazione  a  blocchi  in  base  a  una  lista
generata dal computer, con dimensione di dieci elementi per blocco, stratificata in base al sito dello
studio.  La  randomizzazione  è  stata  effettuatae  memorizzata  nel  centro  di  coordinamento  e  un
consulente di  tecnologia informatica è stato nominato responsabile per il  processo.  Il  personale
dell’UTIN non era a conoscenza del disegno dello studio né degli outcome. Inoltre, non conoscevano
l’assegnazione dei pazienti, dal momento che tutti i bambini venivano toccati dagli osteopati. Solo gli
osteopati conoscevano l’allocazione dei pazienti. Inoltre, gli operatori che somministravano il TMO non
potevano intervenire in alcun modo nelle decisioni relative alla terapia del paziente.

Procedura osteopatia
Le procedure osteopatiche comprendevano una valutazione strutturale seguita da un trattamento. La
valutazione strutturale  veniva effettuata con il  neonato coricato nella  culla  o  nell’incubatrice aperta
ed era mirato a diagnosticare le disfunzioni somatiche [14]. Comprendeva una rigorosa e precisa



valutazione manuale del cranio, del rachide, del bacino, dell’addome, degli arti superiori e inferiori al
fine  di  individuare  le  regioni  corporee  affetta  da  un’alterazione  secondo  i  criteri  TART  (Tissue
alteration,  Asymmetry,  Range of  motion  and  Tenderness  –  alterazione  del  tessuto,  asimmetria,
ampiezza del movimento e dolorabilità) [14]. Il trattamento includeva l’applicazione di una gamma
selezionata di tecniche manipolative volte ad alleviare le disfunzioni somatiche. Le tecniche utilizzate
erano conformi ai parametri di riferimento in materia di trattamento osteopatico disponibili  nella
letteratura  medica  e  si  limitavano a  tecniche  indirette  quali  ad  esempio:  rilascio  miofasciale  e
bilanciamento della tensione legamentosa / membranosa. L’interasessione durava 30 minuti, di cui
dieci erano dedicati alla valutazione e 20 al trattamento. Il TMO veniva somministrato da osteopati
registrati con esperienza nel campo della neonatologia.
I  neonati  assegnati  al  gruppo di  controllo ricevevano solo la terapia di  routine e la valutazione
strutturale. La valutazione strutturale durava dieci minuti. Per mantenere il personale dell’UTIN in
cieco durante i  successivi  20 minuti,  gli  osteopati  non abbandonavano la loro posizione accanto
all’incubatrice, mantenendo le mani all’interno, ma senza toccare il bambino.
I neonati assegnati al gruppo di studio venivano sottoposti al TMO oltre alle terapie consuete. Per
l’intero  periododella  degenza  ospedaliera,  le  terapie  osteopatiche  venivano  somministrate
bisettimanalmente  nei  giorni  di  martedì  e  venerdì.

Inserimento ed esportazione dei dati
La raccolta dei  dati  è stata eseguita utilizzando un software ad hoc,  sviluppato a livello locale,
denominato EBOM-GCCN [13]. Il personale dell’UTIN raccoglieva quotidianamente le informazioni che
medici  e  infermieri  avevano annotato  in  cartella  clinica,  dal  momento  del  ricovero  del  neonato  fino
alla dimissione.
Gli osteopati raccoglievano i dati della cartella osteopatica due volte alla settimana, quando veniva
somministratala terapia osteopatia.
Abbiamo anche raccolto e incluso i dati materni: complicazioni della gravidanza, gestazione singola o
multipla, presentazione del feto, tipo di parto, rottura prematura delle membrane, distacco della
placenta e qualsiasi altra complicanza.
dati raccolti per i neonati comprendevano: sesso, età gestazionale, neonati piccoli per GA, peso alla
nascita,  complicanze  neonatali  (diagnosticate  alla  nascita  e  durante  l’ospedalizzazione),  DRG al
momento della dimissione.
Una  commissione  indipendente  per  il  monitoraggio  dei  dati  e  della  sicurezza  verificava
periodicamente  l’efficaciae  la  sicurezza  dei  dati.  Per  caratterizzare  il  tasso  a  cui  veniva  sottoposto
l’errore di tipo I è stato usato il metodo sequenziale a gruppi; la funzione scelta è stata quella della
generalizzazione  di  Lan-Demets  nel  limite  di  O’Brien-Fleming  [15].  La  commissione  addetta  al
monitoraggio ha effettuato due analisi ad interim e si è assunta la responsabilità dell’esportazione dei
dati.

Misure degli outcome
L’outcome primario era la differenza media nei giorni di ospedalizzazione tra il gruppo dello studio e
quello di controllo. Secondo le linee guida internazionali, per la dimissione devono essere soddisfatte
le  seguenti  condizioni  fisiologiche:  generazione di  calore  a  temperatura  ambiente  per  mantenere  la
temperatura corporea, coordinamento della suzione, della deglutizione e della respirazione durante
l’alimentazione;  andamento  positivo  dell’aumento  ponderale;  stabilità  della  funzione
cardiorespiratoria (nessun episodio di apnea/bradicardia per due-cinque giorni, nessuna necessità di
ossigeno supplementare) [16]. Nelle tre UTIN incluse non vi era alcuna differenza nei requisiti per la
dimissione. Le misure degli outcome secondari erano:
• aumento di peso giornaliero, indicato come la variazione di peso netto/die, espresso in grammi;



• costi a carico dell’UTIN, calcolati in base alla spesa quotidiana per neonato secondo le autorità
locali; moltiplicato per la LOS del neonato. I costi sono stati stimati in euro al giorno;
•  eventi  avversi  dopo  il  TMO,  p.  es.  morti  perinatali,  desaturazione  di  ossigeno,  bradicardia,
tachicardia, apnea, bradipnea, tachipnea, costipazione, diarrea, inappetenza, vomito e qualsiasi altra
morbilità e/o complicanza neonata.

Analisi statistica
Per  determinare  la  dimensione  dell’effetto  ci  siamo basati  sulla  letteratura  specifica  già  pubblicata.
Abbiamo ipotizzato che la differenza media tra il gruppo dello studio e quello di controllo fosse pari a
quattro giorni (SD 14), stimando una dimensione dell’effetto pari a 0,3. Abbiamo impostato la potenza
statistica a 0,90 e un livello α pari a 0,01. Questo ha prodotto una dimensione del campione di333 per
gruppo. Per evitare la perdita di potenza, abbiamoaumentato la dimensione del campione a 345
soggetti per gruppo. Abbiamo condotto l’analisi primaria dello studio clinico secondo il principio per-
protocol,  gestendo  i  dati  mancanti  utilizzando  la  tecnica  basata  sulla  valutazione  dell’ultima
osservazione  effettuata  (last  observation  carried  forward,  LOCF).  Per  indicare  le  caratteristiche
generali della popolazione in studio abbiamo fatto ricorso alle medie aritmetiche e alle deviazione
standard, nonché alla mediana, alla percentuale e al range. Per confrontare il gruppo di studio e
quello di controllo alla linea di base, abbiamo eseguito i test statistici univariati, il t test di Student e il
test del chi quadrato. Per studiare l’effetto indipendente del TMO sugli  obiettivi (endpoint) primari e
secondari, abbiamo applicato un modello di regressione lineare. Per indicare la differenza statistica, ci
siamo basati su test a due code con valori di P inferiori a 0,01. Per descrivere gli squilibri tra i gruppi,
abbiamo  usato  la  media  o  RR  con  IC  al  95%.  Abbiamo  calcolato  le  dimensioni  degli  effetti
introducendo  una  stratificazione  per  età  gestazionale.  Per  l’analisi  dei  dati  abbiamo  utilizzato  il
programma  statistico  R  [17].

Analisi dei costi
Abbiamo  eseguito  la  regressione  ordinaria  dei  minimi  quadrati  per  calcolare  i  costi  medi  di
ospedalizzazione per i  neonati, previo aggiustamento per sesso, età gestazionale, LOS, peso alla
nascita, TMO, intervallo di tempo precedente al primo TMO, DRG e sito UTIN. I dati relativi ai costi
sono stati estratti dalle banche dati amministrative, relative agli anni 2011–2013, dell’Ufficio regionale
del Ministero della Salute delle Regioni di Marche, Abruzzo e Lombardia, dove si trovano le UTIN in cui
è stato svolto il presente RCT. Per calcolare il costo esatto, abbiamo usato il rimborso assegnato a
ciascun DRG da parte dell’Istituto Superiore di Sanità. In particolare, i  DRG e i  rimborsi presi in
considerazione sono stati 386 (12.932,69 €), 387 (7.450,09 €) e 388 (3.757,22 €) [9]. Per quanto
riguarda il gruppo dello studio, i costi del TMO tenevano conto delle tariffe praticate dalle compagnie
di assicurazione sanitaria e il costo per ogni trattamento era teoricamente fissato a 20,00 € (FASDAC
2012) [18]. Le stime dei costi sono state rettificate per l’inflazione, portandole al valore dell’euro nel
2013, utilizzando il coefficiente medico dell’indice dei prezzi al consumo.

Risultati

1169 i neonati sono stati valutati per l’eleggibilità, 695 dei quali sono stati arruolati e randomizzati nel
gruppo dello studio (n = 352) e nel gruppo di controllo (n = 343) (Figura 1). All’arruolamento non
sono  stati  rilevati  squilibri  significativi  in  termini  di  variabili  demografiche  e  cliniche  (Tabella  1).
L’unica  variabile  statisticamente  significativaera  quella  relativa  ad  altre  condizioni  (codici  760,8,
760,9,  761,8,  761.9  dell’ICD-9)  relative  alla  gravidanza  della  madre.
Il  gruppo di  studio ha ricevuto in media 2 sessioni  di  TMO (range 1–17) e l’intervallo di  tempo



precedente al primo TMO era di 3,7 giorni dopo la nascita (SD 2,3) [mediana (range): 3 (0–12)].

Outcome primario
Per stimare l’efficacia del TMO rispetto alla somministrazione della sola terapia consueta, si è scelto di
utilizzare la LOS come outcome primario. In media, l’ospedalizzazione per il gruppo dello studio e per
quello  di  controllo  duravarispettivamente  13,8  (8,1)  e  17,5  (14,5),  (valore  p  <0,001).  L’analisi
multivariata ha mostrato che per i neonati pretermine assegnati al gruppo dello studio la LOS era
inferiore di  quasi  4  giorni  (–3,944;  IC 95% –5,548;  –2,341;  p<0.001;  dimensione dell’effetto = 0,31)
(Tabella 2). La EG è risultata associata a una riduzione della LOS (–1,581; IC 95% –2,091; –1,070; p
<0,001), così come il peso alla nascita (–0,001; IC 95% –0,003; –0,0003; p = 0,02 ).

Outcome secondari
Costi. Il costo medio per neonato nel gruppo dello studio è risultato pari a 6.277,28 e a € 7.863,29 €
per  i  controlli.  Ciò  equivale  a  una  differenza  tra  i  due  gruppi  di  1.586,01  €  (IC  95%  compreso  tra
1.087,18 e 6.277,28; p <0,001) per ogni neonato. Considerando l’intero campione dello studio, la
somministrazione del TMO ha permesso di risparmiare in media 550.348 € (IC 95% compreso tra
360.551 e 740.410). L’analisi ordinaria dei minimi quadratiha mostrato che il TMO ha ridotto i costi
ospedalieri di 1.250,65 € per neonato per LOS (IC 95% compreso tra –5,548 e –2,341; p <0,001)
(tabella 3).

Aumento di peso. Nessuna associazione statisticamente significativa è stata trovata tra TMO, sesso,
età gestazionale e peso medio espresso in grammi per chilo al giorno. L’unico fattore associato
all’aumento di peso era ilpeso alla nascita (–0,007; IC 95% compreso tra –0,012 e –0,002; <0,01)
(Tabella 2).

Analisi dei sottogruppi. L’analisi dei sottogruppi per età gestazionale è stata condotta per studiare
eventuali effetti specifici associati con la somministrazione del TMO. Considerando l’età gestazionale
come una variabile continua, la Figura 2 mostra l’effetto quadratico lineare della GA sulla LOS (gruppo
TMO:  y  =  282,34–14,44x  +  0,19×2;  gruppo  di  controllo:  y  =  392,47–19,83x  +  0,26×2).  La
somministrazione del  TMO ha ridotto  significativamente la  LOS a diverse EG.  Quanto maggiore è  la
prematurità, tanto più efficace è l’uso del TMO sulla LOS. Inoltre, classificando la EG secondo le sotto-
categorie del  parto pretermine, lo studio ha dimostrato che il  TMO ha un grande effetto sui  neonati
prematuri più precoci (dimensione dell’effetto (ES) = 0,68), un effetto medio sui pretermine moderati
(ES = 0,40) e piccolo effetto su neonati pretermine tardivi (ES = 0,22).

Eventi avversi. Non sono avvenute morti perinatali in nessuno dei gruppi. Il tasso di sopravvivenza
alla  dimissione è stata del  100% per entrambi  i  gruppi.  L’analisi  degli  abbandoni  (drop-out)  ha
mostrato che il tasso di abbandono nel gruppo dello studio è stato del 2,2% (8/360) rispetto al 4,7%
(17/360) nei controlli (X2 = 3,36; RR = 0,47; IC 95% 0,21–1,08; z = 1,76, p = 0,07). Inoltre, non sono
state osservate morbilità e/o complicanze dopo l’applicazione del TMO.

Discussione

Questo studio prospettico, randomizzato, multicentrico ha dimostrato che il TMO è efficace nel ridurre



la  LOS  in  una  popolazione  di  neonati  prematuri.  La  dimensione  dell’effetto  è  risultata  modesta  e  il
numero di giorni di degenzarisulta ridotto di 4. Il ricorso al TMO ha consentito un risparmio netto di
quasi 1.600 € per neonato, determinando unrisparmio netto complessivo di oltre 500.000 € durante il
periodo di 14 mesi dello studio. In linea con i risultati di studi precedenti sulle singole UTIN [12,13,19],
i risultati della presente sperimentazione hanno confermato l’efficacia clinica del TMO nel trattamento
dei neonati prematuri. Nel 2013, Cerritelli et al hanno riscontrato un maggiore beneficio del TMO sulla
LOS con una riduzione di quasi 6 giorni [13] mentre Pizzolorusso et al hanno dimostrato una riduzione
della  LOS  di  minore  entità,  anche  se  significativa  [19].  Queste  differenze  sono  essenzialmente
secondarie rispetto alle popolazioni studiate. Il primo studio aveva considerato sia i neonati con basso
peso alla nascita che i neonati pretermine moderati e tardivi, mentre il secondo aveva arruolato solo
neonati pretermine moderati e tardivi.
La  durata  della  degenza  è  considerata  uno  dei  principali  fattori  che  contribuisce  ai  costi  di
ospedalizzazione. Considerando il  rapporto costo-benefici della presente sperimentazione, sono stati
dunque confermati i risultati deglistudi precedenti. Gli studi di Cerritelli et al. e di Pizzolorusso et al.
hanno mostrato una riduzione dei costi in linea con i risultati ottenuti nel presente multi-RCT [13,19].
Un’ulteriore analisi ha dimostrato che i neonati nati nell’ospedale di Pescara avevano una LOS più
lunga. Ciò potrebbe essere spiegato dal diverso livello dell’UTIN.
Per quanto concerne gli eventi avversi, non ne è stato registrato nessuno durante il periodo di studio.
Questo risultato conferma ulteriormente gli studi precedenti [12,13,19]. Questo studio è stato sei
volte più ampio del maggiore dei precedenti studi simili [13,19]. A ciò si aggiunga che è stato svolto
in tre diverse UTIN. Inoltre, l’uso diuna misura robusta per gli outcome, cioè la durata della degenza
tra il ricovero e le dimissioni, ha maggiori probabilità di essere più strettamente legata agli esiti clinici.
I  limiti  dello  studio  risiedono  nel  campione  selezionato,  principalmente  neonati  pretermine
clinicamente stabili, e nei costi dell’UTIN, calcolati in base a un modulo di rimborso standardizzato.
Un’altro motivo di preoccupazione sono alcune varianti di protocollo, ivi compresi i dati mancanti per
il calcolo degli outcome secondari supplementari.Inoltre, i dati relativi alla gravidanza della madre non
sono stati raccolti in modo sistematico durante tutto il periodo di gestazione, ma raccolti al momento
del parto. Anche se si potrebbe sostenere che il giorno della dimissione varia aseconda del giorno
della settimana, e anche a seconda del neonatologo e dell’UTIN [10], il rischio di bias potrebbe essere
stato  ridotto  grazie  ai  precisi  parametri  adottati  per  la  randomizzazione,  l’occultamento  e  la
dimissione.
Per spiegare i risultati raggiunti si potrebbero invocare diverse riflessioni di tipo biologico. È assodato
che  nei  pretermine  i  livelli  di  sostanze  pro-infiammatorie  sono  più  elevati  [20]  e  si  riscontra  un
sostenuto aumento del tono neurovegetativo [21]. Il TMO si è dimostrato in grado di produrre un
effetto parasimpatico [22] nonché un’azione antinfiammatoria [23]. Anche se i risultati del TMO sono
stati riportati riguardo a campioni di studi differenti, si potrebbe formulare un’ipotesi ‘neuro-biologica’.
Le manipolazioni  osteopatiche potrebbero ridurre il  rilascio  di  citochine e dell’attività  simpatica,
creando una cascata di  eventi  biologici  e neurologici,  attualmente poco studiati  neineonati,  che
modulano i meccanismi infiammatori e del sistema neurovegetativo.
Per quanto riguarda i possibili impatti sul sistema di assistenza sanitaria, il presente studio potrebbe
essere considerato un esempio riuscito di medicina integrata. Da decenni, l’OMS ha incoraggiato le
collaborazioni multidisciplinari per migliorare la qualità della pratica. Questo ha portato ad includere
alcune medicine tradizionali, complementari e alternative all’interno dei servizi di assistenza sanitaria
[24].  Nel  contesto  delle  UTIN,  fin  dalla  metà  degli  anni  Novanta  è  stato  sperimentato  il  lavoro  di
équipe [25] per implementare le procedure e fornire una pratica clinica migliore [26]. Tuttavia, ad
oggi, la piena integrazione delle collaborazioni multidisciplinari è ancora limitata [27], nonostante si
siano  ottenuti  risultati  promettenti  in  termini  di  efficacia  clinica  e  di  riduzione  dei  costi  [28–31].
Pertanto, anche se l’agenda politica e la ricerca internazionale supportano formalmente il vantaggio
dell’integrazione dei diversi settori della medicina, la mancanza di fondi locali e/o di volontà politica
sembra ostacolare ulteriori e più solide collaborazioni. Il presente studio potrebbe aprire un tavolo di



discussione prezioso per i responsabili delle strategie di governo, i regolamentatori, i ricercatori e i
professionisti sanitari per discutere delle migliori pratiche multidisciplinari basate sulle evidenze.

Conclusione

Come nelle precedenti sperimentazioni meno ampie, condotte in singole UTIN, i risultati di questo
studio  multicentrico  forniscono  ulteriori  convincenti  evidenze  a  dimostrazione  del  fatto  che  il
trattamento manipolativo osteopatico somministrato ai neonati prematuri riduce i giorni di ricovero e i
costi. Valutati insieme ai risultati precedenti [12,13] e ai dati non pubblicati che mostrano l’efficacia
del  trattamento  manipolativo  osteopatico  nei  neonati  pretermine,  i  nostri  risultati  suggeriscono
l’opportunità di rivedere le linee guida dell’assistenza sanitaria per ineonati ospedalizzati, allo scopo
di  incoraggiare  l’adozione  di  interventi  complementari  basati  sulle  evidenze  –  e  in  particolare
dell’osteopatia.
Saranno necessari ulteriori studi per esplorare l’efficacia del trattamento manipolativo osteopatico in
gruppi  di  neonati  pretermine affetti  da patologie specifiche. Inoltre,  si  auspica un’ulteriore follow-up
prospettico  a  lungo  termine,  fino  alla  mezza  età,  per  stabilire  se  i  neonati  prematuri  trattati
osteopaticamente possono avere un diverso rischio di sviluppare complicanze neurologiche, disordini
metabolici e altre comorbidità legate alla piccole dimensioni alla nascita e alla successiva rapida in
crescita durante lo sviluppo.
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