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Abstract ENG 

Patients with Parkinson's disease (PD) lead a sedentary lifestyle, unable or unwilling to adhere to 

traditional motor activity programmes, due to physical and mental limitations. Yet the effects of 

physical exercise to improve motor and non-motor symptoms and slow the progression of the 

disease are universally known: from the reduction of selective neurodegeneration of dopaminergic 

neurons to the adaptive neuroplasticity conferred by movement, from structural modifications such 

as neurogenesis or synaptogenesis to reduction of oxidative stress and release of neurothrophic 

factors. Finally, exercise promotes a better absorption of the levodopa always present in the 

therapy of Parkinson's patients. Therefore, it is needed to find a training methodology for them 

that provides an immediate feeling of well-being that gives them motivation and perseverance, 

with a convenient ratio between spent time and exercise efficacy. This is the first study evaluating 

the application of electromyostimulation training (WB-EMS) on subjects with Parkinson's disease. 

For this reason, this project was organised in two studies, an acute pilot study and a chronic study. 

The aim of the pilot study was to evaluate the patients’ reaction to this new training methodology 

and to find the most suitable and safe type of stimulation for these subjects. A training protocol 

proposed by the company Miha Bodytec was admnistered. Ten subjects (age 72.60 6.82) were 

recruited for the acute study and underwent 20 min of physical activity with the superimposition 

of WB-EMS (WB-EMS) and, after four weeks, performed the same protocol without WB-EMS 

(no WB-EMS). Electromyostimulation was administered by intermittent stimulation, with 4 s WB-

EMS/4 s rest, at 85 Hz, 350 µs. During the stimulation, patients were asked to perform a maximal 

isometric contraction. A fitness assessment and blood sample collection was performed to assess 

the levels of neurotrophic factors (BDNF, FGF21, proNGF, mNGF); samples were collected 

before, after 15min and 60min to end of the intervention. The RM-ANOVA showed significant 

improvements in sit to stand (p < 0.01), arm curl (p < 0.01), handgrip (p < 0.01) and soda pop test 

(p < 0.01) after WB-EMS intervention. Higher serum levels of proNFG were observed in the WB-

EMS condition compared to no WB-EMS after 60 min post-intervention (p= 0.0163). The effect 

of WB-EMS confirmed the ability of electrostimulation to modulate the amount of proNGF. The 

positive impact of the WB-EMS protocol on physical functioning, and oculo-manual coordination, 

makes this intervention a promising strategy to improve motor and non-motor symptoms in PD 

patients. This study showed that neurotrophic factors, strongly correlated with cognitive 

improvement and walking ability, were not particularly stimulated. For this reason, we have 

decided to introduce another training protocol for the next phase of our study: the aerobic trainig.   
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The aim of the chronic study was to find the most suitable and effective training methodology for 

this population. Twenty-five subjects (age 72.08 ± 6.07) were recruited for this study. They were 

randomly assigned to three groups: Strength Training Group (STG) (age 72.37 ± 7.40), Endurance 

Training Group (ETG) (age 72.89 ± 2.76) and Control Group (CON) (age 70.87 ± 7.77). The STG 

group performed the training as in the acute study (duration 20min, intermittent stimulation, with 

4 s WB-EMS/4 s rest, at 85 Hz, 350 µs). The progression of the training was programmed every 3 

weeks. The ETG group underwent 20 min of aerobic training on a remergometer combined with a 

superimposed and supervised WB-EMS stimulus using the metabolic protocol (rectangular 

stimulation at 7 Hz, 350 μs, continuous pulse duration). The progression of the training was 

programmed on the basis of the heart rate reserve (HRR) starting at 60% HRR in the first week, 

increasing the intensity by 5% every 3 weeks, up to 80%HRR in 12th week. The CON group did 

not carry out any kind of training. Before and at the end of the trial, physical fitness and cognitive 

performances were assessed and blood samples were collected to assess the levels of neurotrophic 

factors (BDNF, FGF21) and α-synuclein levels. The RM-ANOVA showed significant 

improvements in both ETG and STG groups in arm curl (both ps= 0.003) and sit to stand (p= 0.004 

and p= 0.030 respectively). In addition, the ETG group was able to cover a greater distance in the 

6-minute walk test than the pre-intervention (p< 0.001) and than STG group (p= 0.004). The same 

result emerged for the Tinetti balance and gait test, where the ETG group showed higher balance 

and walking ability than the pre-intervention (p< 0.001) and than STG group (p= 0.002). With 

regard to cognitive performance, results showed an improvement in general cognitive function 

(MMSE) both in the ETG group (p= 0.002) and in the STG group (p= 0.010). Another important 

result concerns the perception of fatigue (PFS-16), where the ETG group reported a lower fatigue 

than ETG (p= 0.013) and CON (p< 0.001) groups; in addition, the CON group reported a higher 

perception of fatigue than pre-intervention (p= 0.032). Lower serum levels of α-synuclein were 

observed after ETG training (p= 0.037). In contrast, higher serum levels of FGF-21 were observed 

after ETG training (p= 0.023). WB-EMS training is an effective and well-tolerated training 

strategy for Parkinson's patients. Endurance training combined with WB-EMS was more effective 

than strength training in improving physical fitness, cognitive performances and the level of 

neutrophic factors, which is correlated with an improvement in global cognitive function and 

severity of Parkinson's disease. The FGF plays a crucial role in the survival of neurons as well as 

in neuroinflammation and mitochondrial dysfunctions caused by abnormal aggregation of α-

synuclein. FGF21 infact reduces the accumulation of alpha synnuclein, reducing its toxicity. 

Moreover, this endocrine hormone easily crosses the blood-brain barrier by simple diffusion, 

increasing its protection factor. 
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Abstract ITA 

I pazienti con malattia di Parkinson (PD) conducono uno stile di vita sedentario, non potendo o 

non volendo aderire a programmi di attività motoria tradizionali, a causa di limitazioni fisiche e 

mentali. Eppure gli effetti dell'esercizio fisico per migliorare i sintomi motori e non motori, e 

rallentare la progressione della malattia sono universalmente noti: dalla riduzione della 

neurodegenerazione selettiva dei neuroni dopaminergici alla neuroplasticità adattativa conferita 

dal movimento, da modifiche strutturali come la neurogenesi o la sinaptogenesi alla riduzione 

dello stress ossidativo e al rilascio di fattori neurotrofici. Infine, l'esercizio favorisce un migliore 

assorbimento della levodopa sempre presente nella terapia dei pazienti di Parkinson. Pertanto, è 

necessario trovare una metodologia di allenamento per loro che induca una sensazione immediata 

di benessere e che dia loro motivazione e perseveranza, con un rapporto conveniente tra tempo di 

allenamento ed efficacia dell'esercizio. Questo è il primo studio che valuta l’applicazione di un 

allenamento con elettromiostimolazione (WB-EMS) su soggetti affetti da Parkinson. Per questo 

motivo il presente progetto è stato organizzato in due lavori, uno studio pilota in acuto e uno studio 

in cronico. Lo studio pilota ha avuto lo scopo di valutare la reazione dei soggetti a questa nuova 

metodica di allenamento e di trovare la tipologia di stimolazione più adatta e sicura per questi 

soggetti. È stato utilizzato un protocollo di allenamento già proposto dall’azienda Miha Bodytec. 

Dieci soggetti (età 72,60 6,82) sono stati reclutati per lo studio in acuto e sono stati sottoposti a 20 

min di attività fisica con la superimposizione delle WB-EMS (WB-EMS) e, dopo quattro 

settimane, hanno eseguito lo stesso protocollo senza WB-EMS (no WB-EMS). 

L’elettromiostimolazione è stato somministrata con una stimolazione intermittente, con 4 s WB-

EMS/4 s riposo, a 85 Hz, 350 µs. Durante la fase on della stimolazione è stato chiesto ai pazienti 

di effettuare una contrazione massimale isometrica. È stata effettuata una valutazione della forma 

fisica e una raccolta di campioni di sangue, per valutare i livelli di fattori neurotrofici (BDNF, 

FGF21, proNGF, mNGF); i prelievi sono stati raccolti prima, dopo 15min e dopo 60min dal 

termine dell'intervento. L'RM-ANOVA ha mostrato miglioramenti significativi nel sit-to-stand (p 

< 0,01), arm curl (p < 0,01), handgrip (p < 0,01) e soda pop test (p < 0,01) dopo l'intervento con 

WB-EMS. Livelli sierici più alti di proNFG sono stati osservati nella condizione WB-EMS rispetto 

al no WB-EMS dopo 60 min post-intervento (p = 0.0163). L'effetto della WB-EMS ha confermato 

la capacità dell'elettrostimolazione di modulare la quantità di proNGF. L'impatto positivo del 

protocollo WB-EMS sul funzionamento fisico, e la coordinazione oculo-manuale, rende questo 

intervento una strategia promettente per migliorare i sintomi motori e non-motori nei pazienti PD. 

Questo studio ha dimostrato che i fattori neurotrofici, fortemente correlati con il miglioramento 
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cognitivo e la capacità di camminare, non erano particolarmente stimolati. Per questo motivo, 

abbiamo deciso di introdurre un altro protocollo di allenamento per la prossima fase del nostro 

studio: l’allenamento aerobico.   

Lo studio in cronico ha avuto lo scopo di ricercare la metodica di allenamento più adatta ed efficace 

per questo target di popolazione. Venticinque soggetti (età 72.08 ± 6.07) sono stati reclutati per 

questo studio. Sono stati assegnati in modo casuale in tre gruppi: Strength Training Group (STG) 

(età 72,37 ± 7,40), Endurance Training Group (ETG) (età 72,89 ± 2,76) e gruppo di Controllo 

(CON) (età 70,87 ± 7,77). Il gruppo STG ha eseguito lo stesso allenamento che è stato effettuato 

nello studio in acuto (durata 20min, stimolazione intermittente, con 4 s WB-EMS/4 s riposo, a 85 

Hz, 350 µs). La progressione dell'allenamento è stata programmata ogni 3 settimane. Il gruppo 

ETG è stato sottoposto a 20 minuti di allenamento aerobico su remoergometro combinata ad uno 

stimolo WB-EMS superimposto e supervisionato utilizzando il protocollo metabolico 

(stimolazione rettangolare a 7 Hz, 350 μs, durata dell'impulso continua). L'intensità di questa 

tipologia di allenamento è stata programmata sulla base della frequenza cardiaca di riserva (HRR) 

iniziando dal 60%HRR nella prima settimana, incrementando l’intensità del 5% ogni 3 settimane, 

fino ad arrivare all’80%HRR nella 12 settimana. Il gruppo CON non è stato sottoposto ad alcuna 

tipologia di allenamento. Prima e al termine della sperimentazione, è stata effettuata una 

valutazione della forma fisica, delle performance cognitive e una raccolta di campioni di sangue, 

per valutare i livelli di fattori neurotrofici (BDNF, FGF21) e i livelli di α-sinucleina. L'RM-

ANOVA ha mostrato miglioramenti significativi sia nel gruppo ETG che STG nell’arm curl 

(entrambe le p= 0.003) e nel sit to stand (p= 0.004 e p= 0.030 rispettivamente). In aggiunta, il 

gruppo ETG è stato in grado di coprire una maggiore distanza nel test del cammino di 6 minuti 

rispetto al pre intervento (p< 0.001) e al gruppo STG (p= 0.004). Lo stesso risultato è emerso per 

il test di equilibrio e andatura di Tinetti, dove il gruppo ETG ha mostrato maggiore equilibrio e 

capacità di cammino rispetto al pre intervento (p< 0.001) e al gruppo STG (p= 0.002). Per quanto 

riguarda le performance cognitivi, i risultati evidenziano un miglioramento della funzionalità 

cognitiva generale (MMSE) sia nel gruppo ETG (p= 0.002) che nel gruppo STG (p= 0.010). Un 

altro risultato importante riguarda la percezione della fatica (PFS-16), dove il gruppo ETG ha 

riportato un minor senso di fatica rispetto al gruppo ETG (p= 0.013) e CON (p< 0.001); inoltre, il 

gruppo CON ha riportato una maggiore percezione della fatica rispetto al pre intervento (p= 0.032). 

Livelli sierici più bassi di α-sinucleina sono stati osservati dopo l’allenamento ETG (p= 0.037). Al 

contrario, livelli sierici più alti di FGF-21 sono stati osservati dopo l’allenamento ETG (p= 0.023). 

L’allenamento con WB-EMS è risultata una strategia di allenamento efficace e ben tollerata dai 
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soggetti affetti da Parkinson. L’allenamento aerobico con la superimposizione di WB-EMS è 

risulato essere più efficace dell’allenamento di forza nel migliorare la forma fisica, le performance 

cognitive e il livello di fattori neutrofici, correlati ad un miglioramento della funzionalità cognitiva 

globale e alla severità della patologia del Parkinson. L'FGF gioca un ruolo cruciale nella 

sopravvivenza dei neuroni così come nella neuroinfiammazione e nelle disfunzioni mitocondriali 

causate dall'aggregazione anomala di α-sinucleina. L’FGF-21 riduce infatti l'accumulo di α-

sinucleina, riducendo la sua tossicità. Inoltre, questo ormone endocrino attraversa facilmente la 

barriera emato-encefalica per semplice diffusione, aumentando il suo fattore di protezione.  
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CAPITOLO 1 

 

1. Malattia di Parkinson 

1.1. Definizione ed epidemiologia 

Le patologie neurologiche sono la principale fonte di disabilità in tutto il mondo, e la prevalenza 

della malattia di Parkinson sta aumentando più rapidamente di altri disturbi neurologici (De Lau 

and Breteler, 2006). La sua prima descrizione fu elaborata quasi due secoli fa, nel 1817, da James 

Parkinson nel suo “Saggio sulla Paralisi Tremante”, delineando i principali segni motori della 

patologia: bradicinesia, rigidità e tremore (Tysnes and Stortein, 2017).  

La malattia di Parkinson (PD) è il secondo disturbo neurodegenerativo più comune dopo la 

malattia di Alzheimer (Centers for Disease Control and Prevention, 2013). Il principale fattore di 

rischio noto è l'aumento dell'età. La malattia di Parkinson non è comune tra gli individui di età 

inferiore ai 50 anni e aumenta con l'età, con un picco tra gli 85 e gli 89 anni (Parkinson’s Disease 

Collaborators, 2016). Si stima che 6,1 milioni di individui a livello globale abbiano avuto una 

diagnosi di malattia di Parkinson nel 2016, 2.4 volte superiore a quella del 1990 (Parkinson’s 

Disease Collaborators, 2016). Le stime dell'incidenza mondiale vanno da 5/100.000 a oltre 

35/100.000 nuovi casi all'anno (Twelves, 2003). Questo aumento della prevalenza è stato attribuito 

al miglioramento dei metodi utilizzati per rilevare e diagnosticare la malattia di Parkinson, alla 

maggiore consapevolezza della malattia, all'invecchiamento della popolazione, all'allungamento 

dell'aspettativa di vita e forse all'aumento delle esposizioni ambientali (per esempio, pesticidi, 

solventi, metalli) associate all'industrializzazione (Parkinson’s Disease Collaborators, 2016). Circa 

930.000 persone vivono con una diagnosi di malattia di Parkinson negli Stati Uniti nel 2020 

(Marras, 2018). Esistono differenze di genere nel PD (Gillies, 2014) (Figura 1) (Poewe, 2017).  

 

Figura 1. Differenze di genere nel Parkinson (Poewe, 2017). 
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La malattia di Parkinson è più comune negli uomini (rapporto maschio-femmina 1,4:1,0). L'età di 

insorgenza è 2,1 anni più tardiva nelle donne (53,4 anni) rispetto agli uomini (51,3 anni). Le donne 

presentano un fenotipo di PD più lieve, come evidenziato da una maggiore presentazione di 

tremore (67%) rispetto agli uomini (48%) e un tasso più lento di compromissione motoria. Gli 

studi sugli animali suggeriscono che gli estrogeni possono svolgere un ruolo neuroprotettivo 

contro la morte dei neuroni dopaminergici striatali. I sintomi non motori che sono prevalenti nelle 

donne sono ansia, depressione e costipazione, mentre gli uomini soffrono di più di sonnolenza 

diurna, bava e disfunzioni sessuali (Martinez-Martin, 2013). La maggior parte dei casi di malattia 

di Parkinson è idiopatica, ma sono noti contributi genetici e ambientali (Kouli, 2019). In alcuni 

studi epidemiologici, l'esposizione a pesticidi, erbicidi e metalli pesanti è collegata a un aumento 

del rischio di malattia di Parkinson, mentre il fumo e l'uso di caffeina sono associati a una riduzione 

del rischio (Kouli, 2019).  

La malattia di Parkinson è il tipo più comune di parkinsonismo, un termine che riflette un gruppo 

di disturbi neurologici con problemi di movimento simili alla malattia di Parkinson, come rigidità, 

lentezza e tremore. I parkinsonismi meno comuni includono altre malattie neurodegenerative (per 

esempio, atrofia del sistema multiplo, paralisi sopranucleare progressiva), parkinsonismo indotto 

da farmaci e parkinsonismo vascolare. Sono emersi sottotipi di PD, con pazienti classificati in base 

a caratteristiche cliniche distinte, come il fenotipo motorio o l'età di esordio (Thengannat, 2014). 

I pazienti che presentano tremore all'esordio hanno una progressione più lenta della malattia 

rispetto a quelli con un fenotipo di difficoltà del cammino/instabilità posturale (PIGD) (Jankovic, 

2001). La forma PIGD del PD è associata a un più rapido tasso di declino cognitivo e una maggiore 

incidenza di demenza, mentre i soggetti con PD a predominanza di tremore iniziano a mostrare 

segni di demenza solo dopo lo sviluppo dei sintomi della PIGD (Alves, 2006). I pazienti con PD 

ad esordio tardivo (età >60 anni) sono spesso caratterizzati dal sottotipo PIGD (Wickremaratchi, 

2011), mentre la PD ad insorgenza giovane (età 20-40 anni) si presenta più spesso con tremore, 

rigidità, distonia e un più alto tasso di complicazioni motorie legate alla levodopa, come le 

discinesie (Thengannat, 2014). 

1.2. Diagnosi 

Sebbene i neurologi siano generalmente d'accordo sul fatto che la diagnosi clinica della malattia 

di Parkinson (PD) richieda l'identificazione di una qualche combinazione dei segni motori 

cardinali di discinesia, rigidità, tremore e stabilità posturale, pochi hanno cercato di sviluppare 

criteri diagnostici rigorosi che possano essere applicati in modo coerente e valutati per 
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l'affidabilità. Norme diagnostiche ampiamente accettate sono particolarmente importanti in questo 

momento di rapido sviluppo delle modalità diagnostiche e terapeutiche. Attualmente, solo circa il 

75% delle diagnosi cliniche di PD sono confermate all'autopsia (Jellinger, 1996; Hughes, 1993) in 

gran parte perché i segni cardinali possono verificarsi anche in condizioni diverse dal PD; sono 

quindi definiti "segni extrapiramidali", "caratteristiche parkinsoniane" o "parkinsonismo".  

La diagnosi della malattia di Parkinson si basa principalmente sull'anamnesi e sull'esame fisico 

(Figura 2).  

 

Figura 2. Approccio per la diagnosi di Parkinson (Armstrong et al., 2020) 

L'anamnesi dovrebbe valutare i sintomi motori e non motori. L'anamnesi familiare di un parente 

di primo grado con malattia di Parkinson aumenta la probabilità di una diagnosi di malattia di 

Parkinson (Berg, 2015). I criteri diagnostici clinici per la malattia di Parkinson richiedono che un 

individuo abbia parkinsonismo, definito come bradicinesia con tremore a riposo, rigidità o 

entrambi (Postuma, 2015). Per la malattia di Parkinson clinicamente accertata (cioè, basata sulla 
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presentazione clinica ma non sulla conferma patologica), gli individui devono anche soddisfare 

almeno 2 dei 4 criteri di supporto:  

• tremore a riposo,  

• un netto miglioramento con la terapia dopaminergica (per esempio, carbidopalevodopa),  

• la presenza di discinesie indotte da levodopa,  

• la presenza di perdita olfattiva o di denervazione simpatica cardiaca alla scintigrafia 

miocardica con iodio-123-meta-iodobenzilguanidina (un test di imaging che valuta 

l'assorbimento della norepinefrina cardiaca, che dipende dalla funzione intatta dei neuroni 

simpatici postgangliari [diminuita nella malattia di Parkinson]) (Postuma, 2015).  

Le discinesie sono movimenti involontari coreoatetoidi simili alla danza che si verificano con la 

terapia dopaminergica. Le discinesie di solito si verificano anni dopo l'inizio dei farmaci per la 

malattia di Parkinson e hanno un beneficio limitato per la diagnosi all'esordio dei sintomi 

(Ahlskog, 2001). In alcuni contesti, la malattia di Parkinson non può essere confermata se i farmaci 

possono essere responsabili dei segni e dei sintomi del paziente o se ulteriori reperti suggeriscono 

una diagnosi alternativa (Tabella 1) (Postuma, 2015).  

Tabella 1. Settings in which Parkinson disease cannot be confirmeda (Armstrong et al., 2020) 

 

La tomografia computerizzata a emissione di fotone singolo del trasportatore di dopamina (DaT 

SPECT) identifica la disfunzione neuronale presinaptica della dopamina presinaptica presente 

nella malattia di Parkinson e in altri parkinsonismi neurodegenerativi dimostrando un ridotto 

assorbimento di un tracciante radioattivo che si lega ai trasportatori di dopamina nei gangli della 

base. La DaT SPECT è altamente accurata (98%-100% sensibilità e specificità) nel rilevare la 

perdita di cellule nigrostriatali in individui con parkinsonismo (Suwjin, 2015). Nel 2011, la US 

Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l'imaging DaT SPECT per distinguere 

Parkinson dal tremore essenziale, ma queste scansioni non sono necessarie di routine. Le scansioni 

DaT sono generalmente utili solo quando la presenza di parkinsonismo è incerta all'esame. Se un 

paziente ha un parkinsonismo inequivocabile, le scansioni sono tipicamente positive e aggiungono 
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poco alla valutazione diagnostica (Isaacson, 2017; Bajaj, 2013). Esse non non possono 

differenziare la malattia di Parkinson da altri parkinsonismi (per esempio, atrofia del sistema 

multiplo, paralisi sopranucleare progressiva paralisi sopranucleare progressiva) che coinvolgono 

anche la disfunzione del trasportatore della dopamina. 

La storia naturale della disabilità e la progressione dei sintomi motori nel PD è stata ben studiata 

fin dall'articolo seminale di Hoehn e Yahr (1967). La scala Hoehn e Yahr (H&Y) è il sistema più 

comunemente usato per descrivere la progressione del PD (Figura 3). 

 

Figura 3. Scala Hoehn e Yahr (1967). 

È una sistema di classificazione della patologia in base al loro grado di disabilità in cinque 

categorie (Stadio I-V): 

• Stadio I. interessamento unilaterale con compromissione funzionale minima o assente. 

• Stadio II. Coinvolgimento bilaterale senza disturbi dell’equilibrio. 

• Stadio III. Interessamento da lieve a moderato con presenza di una certa instabilità 

posturale, ma è fisicamente indipendente. 

• Stadio IV. Disabilità grave, anche se risulta ancora capace di stare in piedi o di camminare 

senza assistenza 

• Stadio V. Paziente che necessita di supporti come sedia a rotelle o allettato in assenza di 

aiuto (Hoehn e Yahr, 1967). 

Il passaggio dallo stadio II allo stadio III della scala H&Y è considerato una pietra miliare nel PD 

quando la compromissione dell'andatura e dell'equilibrio si traduce in disabilità in molte attività 

dipendenti dall'andatura come camminare, vestirsi, lavarsi e fare i lavori domestici. In uno studio 

longitudinale, il tempo per raggiungere la scala H&Y III era di 7,73 anni (Duarte, 2015). Il sesso 

maschile, il disturbo dell'andatura, la mancanza di tremore e la mancanza di asimmetria come 

caratteristiche cliniche di presentazione sono associati con una più scarsa sopravvivenza a lungo 

termine (Diem Zangerl, 2009). 
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In seguito, sono state proposte scale più differenziate che non considerano solo la compromissione 

funzionale, tra cui la Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) e una forma modificata 

proposta dalla Movement Disorder Society (MDS-UPDRS). L’UPDRS è un metodo di valutazione 

sviluppato per poter incorporare gli elementi di diverse scale esistenti, così da fornire un mezzo 

completo, efficiente e flessibile per monitorare la disabilità e la menomazione correlata alla PD. 

La scala prevede la valutazione di quattro domini: esperienze non motorie della vita quotidiana 

(parte I), attività motorie della vita quotidiana (parte II), esame motorio (parte III) ed infine le 

complicanze motorie (parte IV) (Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales for 

Parkinson's Disease, 2003). Sulla base dei punteggi ottenuti nella scala, PD può essere classificato 

in lieve, moderato e grave a seconda di alcuni cut off, per ognuna delle parti dell’UPDRS, che 

consentono di distinguere tra patologia lieve e moderata o tra moderata e grave (Figura 4).  

 

Figura 4. MDS-UPDRS (Martínez-Martín et al., 2015). 

Martínez-Martín et al (2015), propongono di utilizzare i valori nella colonna "Valori di cut-off di 

triangolazione" nella Figura 1 per classificare la condizione dei pazienti con PD come lieve, 

moderata o grave sulla base dei loro punteggi MDS- UPDRS. 

1.3. Fattori di rischio 

La causa o le cause scatenanti il Parkinson‘Disease (PD) non sono state stabilite con certezza e, 

come la maggior parte delle malattie croniche, ci si aspetta che sia una combinazione di fattori 

modificabili (ad esempio, le esposizioni ambientali che aumentano o riducono il rischio) e non 

modificabili (ad esempio, fattori genetici). Comprendere le cause modificabili è vitale per una 

politica di salute pubblica di gestione del PD. Tuttavia, esistono dati contrastanti per la maggior 
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parte di questi fattori che rendono difficile formulare una risposta di salute pubblica senza ulteriori 

studi. 

1.3.1. Pesticidi  

L'osservazione che la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), un sottoprodotto 

accidentale della produzione dell'oppioide sintetico 1-metil-4-fenil-4 propionossipiperidina 

(MPPP) potrebbe causare un fenotipo di PD ha suscitato interesse nella possibilità che anche altre 

tossine ambientali possano essere dannose per le cellule dopaminergiche (Brown. 2014). Sono 

state sospettate tossine simili all'MPTP, compresi 2 pesticidi, paraquat e rotenone. La maggior 

parte dei dati umani riguardanti la relazione tra questi e altri pesticidi proviene da studi caso-

controllo in cui i pazienti e i controlli sono stati raccolti tramite un questionario sulle loro 

esposizioni. La raccolta dei dati varia ampiamente tra gli studi nel livello di dettaglio riguardante 

la quantità e il tipo di esposizione così come l'analisi dei fattori di confondimento, come il fumo, 

che ha dimostrato di avere un effetto protettivo (Moretto, 2013) 

1.3.2. Occupazione 

Alcuni studi hanno dimostrato che l'agricoltura come occupazione può conferire un aumento del 

rischio di PD, anche se è difficile da separare questa concausa dall'esposizione ai pesticidi. Anche 

la saldatura, con la sua esposizione al manganese, è stata studiata come fattore di rischio per il PD. 

Un interessante studio recente sulla storia professionale di casi e controlli ha rilevato che le 

occupazioni artistiche tendono a dimostrarsi un fattore protettivo per il PD. L'ipotesi data per 

questa scoperta è che i pazienti con PD premotoria e bassi livelli di dopamina possono avere sottili 

cambiamenti cognitivi e comportamentali che limitano la ricerca di novità e, che invece risulta 

stimolata da occupazioni che stimolino la creatività (Haaxma, 2015). 

1.3.3. Lesione cerebrale traumatica 

La lesione cerebrale traumatica (TBI) sembra possa predisporre una persona a sviluppare con 

maggiore probabilità il PD più tardi nella vita. I risultati di recenti studi tuttavia evidenziano 

risultati discordanti su questo tema. Gardner e colleghi (2015) seguendo le cartelle cliniche dei 

pazienti che si sono presentati ad un dipartimento di emergenza, e distiguendo coloro che 

presentavano  un trauma cranico rispetto ad altri con un trauma che non aveva  coinvolto la testa 

hanno rilevato che i pazienti con TBI avevano una maggiore probabilità di sviluppare il PD più 

tardi nella vita. In un altro studio sono stati somministrati questionari a pazienti con PD e ad un 
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gruppo di controllo rilevando che non si evidenziava una maggiore storia di TBI nella popolazione 

con PD (Kenborg, 2015). 

1.3.4. Fattori Metabolici 

Il BMI gioca un ruolo importante tra i fattori di rischio del PD. Una metanalisi ha dimostrato che 

essere in sovrappeso (BMI di 25-30 kg/m2) potrebbe essere un potenziale fattore di rischio per la 

patologia, imputabile ad una minore disponibilità dei recettori di dopamina nel corpo striato. Lo 

stesso discorso si può associare ad un BMI inferiore di 25 kg/m2, per una densità minore dei 

neuroni dopaminergici nigrostriatali (Jeong et al., 2020). 

Un altro potenziale fattore di rischio è il Diabete Mellito di Tipo II, a causa delle sue interferenze 

fisiopatologiche come la disfunzione mitocondriale, l’attivazione della cascata infiammatoria e la 

produzione di insulina aberrante. Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato che il polipeptide amiloide 

insulare (IAPP) può cross reagire con α-sinucleina e accelerarne la sua aggregazione. Inizialmente 

tale aggregazione è localizzata nel pancreas, ma la durata della patologia porta a un accumulo a 

livello nigrostriatale con conseguenze sulle funzioni motorie. Questa ipotesi potrebbe spiegare la 

relazione tra diabete e Morbo di Parkinson (Jeong et al., 2020). L’introito alimentare è tra i fattori 

segnalati per l’insorgenza di PD. Una dieta di tipo mediterraneo, con assunzione di vitamina B6 

beta carotene, ferro, magnesio, zinco e vitamina E sono associate ad un effetto contrastante 

l’insorgenza della malattia. Di contro, una dieta ricca di colesterolo e grassi ha un alto rischio di 

insorgenza della patologia (Martino et al., 2017).  

1.4.  Fattori attenuanti 

1.4.1. Caffeina  

Il primo suggerimento che la caffeina potrebbe essere protettiva nel PD è arrivato nel 1996 con 

uno studio basato su un questionario che esaminava l'ingestione di alimenti specifici in modo 

controllato. I pazienti con PD hanno riferito di bere meno caffè rispetto ai controlli (Hellenbrand, 

1996). Questo studio è stato seguito da una raccolta di dati prospettici. In 2 grandi coorti seguite 

nel tempo, è stata trovata un'associazione inversa tra PD e consumo di caffeina sotto forma di 

caffè, tè e altre fonti di caffeina (Braak, 2006). Raccomandare la caffeina per i pazienti che hanno 

già il PD può essere difficile perché la caffeina può peggiorare il tremore. Molecolarmente, la 

caffeina inibisce il recettore dell'adenosina, e da allora sono stati sviluppati inibitori dell'adenosina 

per il trattamento della PD. 
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1.4.2. Fumo di sigaretta  

Numerosi studi hanno identificato un'associazione inversa tra fumo e PD. Poiché il fumo di per sé 

non può essere raccomandato ai pazienti con PD, in quanto presenta numerosi rischi per la salute, 

i ricercatori hanno cercato di sfruttare l'effetto apparentemente protettivo del fumo in altri modi. 

Tuttavia, l'affermazione che il fumo sia protettivo nella PD è stata messa in discussione da un 

recente studio che ha suggerito che i pazienti con PD hanno tassi di fumo più bassi perché i bassi 

livelli di dopamina rendono più facile smettere e più difficile diventare dipendenti (Ritz, 2014). 

Questa teoria suggerisce che la PD prodromica è protettiva della dipendenza dal fumo e non il 

contrario. 

1.4.3. Consumo di alcool  

Poiché i dati epidemiologici hanno suggerito che il fumo e il consumo di caffè possono ridurre il 

rischio di sviluppare il PD, è stato studiato anche il consumo di alcol. Una recente revisione di tutti 

gli studi effettuati dal 2000 al 2014 ha esaminato questa relazione e ha trovato risultati contrastanti 

(Bettiol, 2015). In generale, gli studi prospettici hanno mostrato un aumento del rischio di PD in 

presenza di un uso moderato di alcol, mentre gli studi caso-controllo hanno mostrato una 

diminuzione del rischio. La questione della relazione dell'alcol con il PD non è, quindi, ancora 

pienamente compresa  

1.4.4. Farmaci antinfiammatori non steroidei 

I dati di laboratorio suggeriscono che la neuroinfiammazione può giocare un ruolo nella morte 

finale dei neuroni nella PD, e che diminuire questa infiammazione potrebbe essere un fattore 

neuroprotettivo. Diversi studi hanno cercato di determinare se l'ingestione di farmaci 

antinfiammatori non steroidei (FANS) avrebbe potuto ridurre il rischio di sviluppare il PD. Una 

recente revisione ha concluso che i FANS nonaspirinici, e la maggior parte dei dati sull'ibuprofene, 

possono ridurre il rischio di sviluppare il PD (Rees, 2011). 

1.4.5. Statine  

Le statine hanno dimostrato di avere proprietà antinfiammatorie ed è stata sviluppata l'ipotesi che 

possano essere potenziali agenti neuroprotettivi. Le statine sono già uno dei farmaci più 

comunemente prescritti, il che aumenta l'interesse in questi farmaci. Una recente analisi dell'uso 

di statine e la sua correlazione con i tassi di PD è stata studiata prospetticamente in 2 grandi coorti 

in corso. L'uso regolare di statine è stato associato con una modesta riduzione del rischio di PD 

(Gao, 2012). 
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1.4.6. Bloccanti dei canali del calcio  

Il blocco dei canali del calcio può proteggere i neuroni dall'eccitotossicità in colture cellulari e 

modelli animali di PD. Questi dati hanno portato a un trial di fase II per testare gli effetti 

neuroprotettivi del calcioantagonista isradipina in pazienti con PD in fase iniziale (Parkinson Study 

Group, 2013). Nonostante la propensione dei pazienti con PD ad avere una bassa pressione 

sanguigna, il farmaco è stato tollerato e i risultati hanno portato allo sviluppo di un più ampio trial 

clinico di fase III, che è in corso. 

1.4.7. Iperuricemici  

I dati preclinici suggerivano che elevati livelli plasmatici di acido urico fossero protettivi contro 

la PD. In ampie coorti di pazienti con PD seguiti nel tempo, livelli più alti di urato hanno predetto 

un decorso più benigno della malattia. Inoltre, i dati raccolti prospetticamente su individui sani 

correlavano livelli di urato più alti a tassi più bassi di PD. A causa di questi risultati, è stato 

condotto uno studio di fase II sull'inosina, un precursore dell'urato, in pazienti con PD precoce 

(The Parkinson Study Gropu, 2013). I risultati hanno dimostrato che l'aumento dell'acido urico è 

possibile e sicuro nei pazienti con PD precoce. Anche se non è stato possibile determinare se ci 

fosse un miglioramento clinico nei pazienti con elevati livelli di urato, i dati preliminari sono stati 

promettenti e probabilmente porteranno a uno studio di fase III. 

1.4.8. Esercizio fisico  

Studi recenti hanno dimostrato che l'esercizio fisico può migliorare la funzione motoria nella PD 

così come alcuni dei sintomi non motori, come la fatica, la cognizione e la depressione. Una 

recente meta-analisi ha esaminato i risultati degli studi randomizzati controllati RCT sull'esercizio 

fisico di tutti i tipi, condotti tra il 2013 e il 2015 (Bloem. 2015). Sono stati esaminati 33 studi 

sull'esercizio fisico e sulle tecniche di terapia fisica di varie modalità, tra cui l'esercizio aerobico, 

l'allenamento della forza e dell'equilibrio. I benefici sono stati trovati in diversi paradigmi di 

esercizio. Uno studio in particolare ha evidenziato il fenomeno che esercizi di diversi tipi hanno 

avuto benefici sul funzionamento nel PD. Shulman e colleghi (2013) hanno condotto uno studio 

con 3 gruppi: allenamento con tapis roulant ad alta intensità, allenamento su tapis roulant a bassa 

intensità, ed esercizi di stretching e resistenza. Tutti i tutti i gruppi hanno aumentato la velocità 

dell'andatura; ma è interessante notare che il gruppo di stretching e resistenza ha avuto il 

miglioramento maggiore. 
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1.5.  Patogenesi 

La malattia di Parkinson è caratterizzata dalla morte dei neuroni dopaminergici nella substantia 

nigra. Il segno distintivo patologico del Parkinson è il corpo di Lewy, un'inclusione neuronale che 

consiste in gran parte da aggregazioni proteiche di α-sinucleina. Il modello più citato per spiegare 

la progressione neuropatologica della malattia di Parkinson è l'ipotesi di Braak (2003). Questo 

modello suggerisce che la malattia di Parkinson inizia (fasi 1 e 2) nel midollo allungato e nel bulbo 

olfattivo. Questa patologia precoce è associata a sintomi che si verificano prima dell'insorgenza 

del disturbo del movimento, come il movimento oculare rapido, il disturbo del comportamento nel 

sonno (in cui gli individui perdono la normale paralisi del sonno dei movimenti oculari rapidi e 

agiscono fisicamente durante il sonno) e la diminuzione dell'olfatto. Nelle fasi 3 e 4, la patologia 

progredisce nella substantia nigra (pars compacta) e altre strutture del mesencefalo e del 

proencefalo. La patologia in queste aree è associata ai classici sintomi motori del Parkinson. La 

malattia di Parkinson è tipicamente diagnosticata in questo stadio. Nella malattia di Parkinson 

avanzata, la patologia progredisce alle cortecce cerebrali con insorgenza di deterioramento 

cognitivo e allucinazioni (Braak, 2003). Le aggregazioni proteiche della malattia di Parkinson sono 

associate a morte delle cellule produttrici di dopamina. I trattamenti che integrano dopamina sono 

il pilastro del trattamento della malattia di Parkinson. Tuttavia, altri sistemi di neurotrasmettitori 

sono anche disfunzionali nella malattia di Parkinson, tra cui serotonina (Pasquini, 2018; Factor, 

2017), acetilcolina (Morris, 2019) e sistemi di norepinefrina (Tabella 2) (Schapira, 2017). Questo 

spiega perché alcuni sintomi del Parkinson sono refrattari ai farmaci a base di dopamina. Alcuni 

nuovi approcci terapeutici hanno come bersaglio questi sistemi alternativi di neurotrasmettitori. 
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Tabella 2. Neurotransmitters and pharmacologic agents relating to parkinson disease symptoms 

(Armstrong et al., 2020). 

 

1.5.1. Neuropatologia 

I tratti caratteristici della PD includono la perdita neuronale in aree specifiche della substantia 

nigra e il diffuso accumulo di proteine intracellulari (α-sinucleina). Sebbene né la perdita di 

neuroni dopaminergici pigmentati nella substantia nigra (Dickson, 2009; Halliday, 2011) né il 

deposito di α-sinucleina nei neuroni siano specifici per la PD, queste due importanti 

neuropatologie sono specifiche per una diagnosi definitiva di PD idiopatica quando applicate 

insieme. L'atrofia macroscopica del cervello non è una caratteristica del PD, piuttosto la 

degenerazione neuronale si verifica solo in alcuni tipi di neuroni all'interno di particolari regioni 

del cervello. Nei primi stadi della malattia la perdita di neuroni dopaminergici pigmentati è limitata 

alla substantia nigra ventrolaterale con relativo risparmio di altri neuroni dopaminergici del 

mesencefalo (Damier, 1999) ma diventa più diffusa alla fine dello stadio. La drammatica perdita 

di questi neuroni dopaminergici anche all'inizio della malattia suggerisce che la degenerazione in 

questa regione inizia prima della comparsa dei sintomi motori, il che è supportato da una serie di 

recenti studi clinicopatologici (Iacono, 2015) 

L'altra neuropatologia richiesta è la deposizione anomala di α-sinucleina nel citoplasma di alcuni 

neuroni in diverse regioni del cervello (Braak, 2003). I corpi di Lewy, che sono in gran parte 

costituiti da α-sinucleina aggregata, sono stati i primi a essere descritti più di un secolo fa. In 

seguito allo sviluppo di metodi istopatologici raffinati, è stata descritta una gamma più ampia di 

aggregati di α-sinucleina. La patologia di Lewy si verifica inizialmente nei neuroni colinergici e 
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monoaminergici del tronco cerebrale e nei neuroni del sistema olfattivo, ma si trovano anche nelle 

regioni limbiche e neocorticali del cervello con la progressione della malattia. Nei pazienti con 

patologia di Alzheimer, c'è un modello diverso di patologia αsinucleina che si concentra 

principalmente nelle regioni cerebrali limbiche (Iacono, 2015). 

1.5.2. Neurogenetica 

Negli ultimi vent'anni c'è stata un'esplosione della ricerca sulla genetica della PD: ad oggi sono 

stati identificati 18 loci genici correlati alla PD, con almeno 7 geni che causano la malattia, tra cui 

l'alfa-sinucleina, la chinasi 2 a ripetizione ricca di leucina (LRRK2), Parkin, la putativa chinasi 1 

indotta da PTEN (PINK1), DJ-1, ATPasi tipo 13A2 (ATP3A2), e glucocerebrosidasi. Le mutazioni 

di questi geni sono state identificate come causa di rare forme familiari di PD. Si stima che la PD 

monogenica rappresenti circa il 5% di tutti i casi di PD in un modello di eredità autosomica 

dominante o autosomica recessiva. Le mutazioni LRRK2 sono le più comuni e sono state associate 

all'1% dei casi di PD sporadica e rappresentano il 4% dei casi di parkinsonismo ereditario. La 

mutazione del gene LRRK2 (Funayama, 2002) interferisce con l'autofagia ed è stato riportato che 

rallenta la degradazione dell'α-sinucleina, contribuendo al suo accumulo (Yue, 2013). Le 

mutazioni LRRK2 generalmente danno origine a un fenotipo di malattia benigna con tremore 

predominante che assomiglia al PD sporadico (Gasser, 2011), in particolare al parkinsonismo 

asimmetrico con tremore, ma con un rischio ridotto di deterioramento cognitivo e olfattivo 

(Thengannat, 2014). Le mutazioni in 4 geni (Parkin, DJ-1, PINK1, e ATP13A2) causano 

parkinsonismo recessivo a insorgenza precoce (età di insorgenza <40 anni). Le mutazioni di Parkin 

sono la seconda causa genetica più comune di parkinsonismo L-dopa responsivo e rappresentano 

da un terzo a metà di tutto il giovane esordio PD, mentre le mutazioni negli altri 3 geni sono più 

rare (Lees, 2009). Il fenotipo della mutazione di Parkin ha un decorso lento e benigno rispetto al 

PD sporadico, con una buona risposta ai farmaci dopaminergici e benefici per il sonno (i pazienti 

vanno meglio al mattino). Le mutazioni ATP132A determinano una disfunzione lisosomiale 

(Dehay, 2012) e causano un parkinsonismo ad esordio giovane (sindrome di Kufor-Rakeb), mentre 

la sua espressione è regolata nei neuroni dopaminergici sopravvissuti nel PD idiopatico, 

suggerendone il suo ruolo neuroprotettivo (Ramirez, 2006). Mutazioni della glucocerebrosidasi 

(GBA), un enzima lisosomiale che metabolizza la glucosilceramide e i cui difetti causano la 

malattia di Gaucher (GD), costituiscono il più importante fattore di rischio genetico per il PD 

attualmente conosciuto. Le mutazioni GBA sono altamente prevalenti tra i pazienti con PD, con 

un odds ratio di 5.43; tra 5 e 25% di PD pazienti sono portatori di mutazioni GBA. Il contributo di 

GBA alla patogenesi del PD è complesso e ci sono interazioni con diverse vie implicate nella 
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patogenesi del PD: una relazione reciproca con l'accumulo di α-sinucleina e disfunzione 

mitocondriale. Il PD legato al GBA è clinicamente indistinguibile dal PD sporadico, anche se i 

pazienti mostrano generalmente un esordio più precoce, un deterioramento più rapido (a seconda 

della mutazione GBA) e un maggior rischio di deterioramento cognitivo (Balestrino, 2018). 

Recentemente, nove varianti rare di LRP10 sono state associate a PD familiare, demenza PD e 

demenza con LB (DLB) (Quadri, 2018). LRP10 è una proteina che fa la spola tra la rete trans-

Golgi, gli endosomi e la membrana. Altri geni implicati in questa rete, tra cui VPS35 e GGA1, 

sono stati precedentemente collegati a PD. Sono necessarie ulteriori ricerche per chiarire il ruolo 

patogenetico delle alterazioni in queste vie nel PD e in altri disturbi neurodegenerativi con 

patologia a corpi di Lewy (Williams, 2017). Il motivo per cui i neuroni dopaminergici della 

substantia nigra pars compacta (SNpc) sono particolarmente suscettibili alla neurodegenerazione 

rimane sconosciuto; è stato proposto che la natura autonoma del ritmo dei neuroni dopaminergici 

della SNpc e l'omeostasi del calcio omeostasi giocano un ruolo importante (Cali, 2011). 

Recentemente, il ruolo del microbioma nella patogenesi del PD e di altre malattie 

neurodegenerative ha attratto un crescente interesse. I meccanismi patogenetici includono 

l'alterazione della sintesi della dopamina e del metabolismo, disregolazione del sistema 

immunitario e infiammazione, e cambiamenti nella permeabilità della mucosa enterale (Spielman, 

2018). 

1.5.3. Patogenesi molecolare 

Sebbene le forme ereditabili di PD rappresentino solo il 5-10% di tutti i casi, alcuni dei geni 

mutanti regolano un insieme di vie molecolari che, se perturbate, possono innescare una 

neuropatologia che assomiglia, o è indistinguibile, dalla PD idiopatica. Grandi studi di 

associazione genoma-wide (GWAS) suggeriscono che i geni che codificano per proteine coinvolte 

in queste vie molecolari possono avere un ruolo anche nella PD sporadica (Nalls, 2014). Esempi 

di queste vie sono: α-sinucleina proteostasi, funzione mitocondriale, stress ossidativo, omeostasi 

del calcio, trasporto assonale e neuroinfiammazione. 

1.5.4. Proteostasi della α-sinucleina 

Gli aggregati proteici intraneuronali costituiti in gran parte da α-sinucleina si trovano in tutti i casi 

di PD. La normale funzione neuronale della proteina α-sinucleina di 140 aminoacidi non è 

completamente compresa, ma si trova nel citosol, forse anche nei mitocondri e nel nucleo, e 

probabilmente gioca un ruolo nella dinamica delle vescicole sinaptiche, ma è anche implicata nella 

funzione mitocondriale, nel traffico intracellulare e come potenziale chaperone (Soldner, 2016; 
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Wales, 2013; Burre, 2015). Durante un processo patogenetico i monomeri solubili di α-sinucleina 

formano inizialmente oligomeri, poi si combinano progressivamente per formare piccole 

protofibrille e infine grandi fibrille amiloidi insolubili (cioè gli "aggregati" che costituiscono la 

patologia di Lewy) che acquisiscono proprietà neurotossiche (Kim, 2008; Melki, 2015). I fattori 

scatenanti l'accumulo e l'aggregazione dell'α-sinucleina possono essere molteplici, ad esempio una 

sovrapproduzione della proteina o la presenza di mutazioni che aumentano la probabilità del suo 

misfolding e dell'oligomerizzazione, o i disturbi delle vie molecolari incaricate di degradare l'α-

sinucleina, sia nel suo stato nativo che dopo il misfolding. Il cervello invecchiato è particolarmente 

suscettibile, e si può presumere che ciò sia almeno in parte dovuto a un declino progressivo, legato 

all'età, dei meccanismi di difesa proteolitica. L'esistenza di mutazioni puntiformi in SNCA, il gene 

che codifica l'α-sinucleina, che causano la PD, così come le famiglie con moltiplicazioni 

dell'SNCA che sviluppano una condizione simile alla PD, supportano fortemente l’ipotesi che l'α-

sinucleina sia un attore chiave nel PD. Allo stesso modo, studi sul genoma hanno rivelato un 

polimorfismo a singolo nucleotide associato al locus SNCA che altera il rischio per il PD sporadico 

e che è associato a maggiori livelli di espressione di α-sinucleina (Vekrellis, 2011). Uno studio su 

neuroni umani derivati da iPSC e sulla corteccia frontale di pazienti con PD supporta l'idea che 

una variante di rischio di PD in un elemento enhancer distale non codificante di SNCA sia 

accoppiata a un'aumentata espressione di α-sinucleina (Soldner, 2016). 

1.5.5. Degradazione dell'α-sinucleina 

L'omeostasi intracellulare dell'α-sinucleina è mantenuta dalle azioni del sistema dell'ubiquitina 

proteasoma (UPS) e del sistema lisosomiale-autofagia (LAS). L'importanza relativa dell'UPS e del 

LAS per la proteolisi intracellulare dell'α-sinucleina nei neuroni è dibattuta e il LAS sembra più 

centrale dell'UPS nella rimozione degli assemblaggi oligomerici (Xilouri, 2013). Ulteriori 

proteasi, che non fanno parte di UPS e LAS, possono scindere l'α-sinucleina anche nello spazio 

extracellulare (Xilouri, 2013). Sia l'autofagia mediata da chaperoni (CMA) che la macroautofagia 

mediano la degradazione dell'α-sinucleina (Xilouri, 2013; Brundin, 2008). La CMA coinvolge 

chaperoni specifici che indirizzano alcune proteine ai lisosomi, mentre la macroautofagia 

comporta la formazione di vescicole con doppia membrana, chiamate autofagosomi che sono 

diretti ai lisosomi perinucleari. L'inibizione di uno dei due sistemi porta a un aumento dei livelli 

di α-sinucleina e ci sono prove di un cross-talk compensativo tra i sistemi (Xilouri, 2009). È 

importante notare che l'aumento dell'età, il maggiore fattore di rischio per il PD, è associato a una 

riduzione delle funzioni LAS e UPS (Kaushik, 2015), che è coerente con le osservazioni di un 

aumento dei livelli basali di α-sinucleina nei neuroni dopaminergici nigrali durante il normale 
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invecchiamento (Chu, 2007). La stimolazione farmacologica della macroautofagia riduce i livelli 

cellulari di α-sinucleina in modelli sperimentali (Sarkar, 2007; Steele, 2013). Nella substantia nigra 

dei pazienti con PD e nei modelli sperimentali di PD, gli enzimi lisosomiali sono ridotti in 

particolare nelle cellule che contengono inclusioni di α-sinucleina (Steele, 2013), i marcatori di 

CMA sono diminuiti (Chu, 2009) e gli autofagosomi si accumulano (Alvarez-Erviti, 2010). 

Ulteriori osservazioni supportano l'idea che la proteostasi alterata influenzi profondamente 

l'accumulo neuronale di α-sinucleina. Per esempio, gli oligomeri di α-sinucleina inibiscono l'UPS 

(Anglade, 1997), l'accumulo di α-sinucleina può inibire la macroautofagia (Emmanouilidou, 2010; 

Winslow, 2010) e diverse forme di α-sinucleina (wild type, mutante e dopamina-modificata) 

possono ridurre la funzione CMA (Xilouri, 2009; Tanik, 2013). Collettivamente, queste 

osservazioni suggeriscono un circolo vizioso che coinvolge l'accumulo di α-sinucleina e il 

fallimento della proteostasi neuronale. 

Diverse mutazioni associate al PD familiare riducono anche la funzione LAS. Una conseguenza 

dell'espressione della mutazione G2019S nel gene che codifica per LRRK2 è associata a un LAS 

compromesso e a una maggiore aggregazione di α-sinucleina nei neuroni della dopamina esposti 

alle fibrille di α-sinucleina (Martinez-Vicente, 2008). Mutazioni eterozigoti nel gene che codifica 

l'enzima lisosomiale glucocerebrosidasi (GBA) costituiscono il fattore di rischio genetico più 

comune per il PD (Volpicelli-Daley, 2016) e sono anche accoppiati a ridotta funzione LAS 

(Sidransky, 2009). Studi sul genoma hanno rivelato due polimorfismi nel locus GBA associati a 

rischio alterato PD (Nalls, 2014), e l'invecchiamento normale è segnalato per provocare un 

progressivo declino dell'attività GBA (Rocha, 2015). Recenti evidenze da studi clinici di coorte 

suggeriscono anche un aumento del rischio di demenza nei soggetti PD portatori di mutazioni 

GBA che nello stato omozigote sono associate alla neuronopatia della malattia di Gaucher (Cilia, 

2016; Liu, 2016). Una ridotta attività di GBA coincide con un aumento dei livelli di α-sinucleina 

sia in colture cellulari che in modelli animali (Mazzulli, 2011; Sardi, 2013). Le mutazioni nel gene 

che codifica la proteina vacuolare di smistamento-35 (VPS35), che causano la PD autosomica 

dominante (Vilarino-Guell, 2011; Zimprich, 2011) sembrano anche influenzare la manipolazione 

dell'α-sinucleina. VPS35 fa parte del complesso retromero che svolge un ruolo chiave nello 

smistamento dei lipidi e delle proteine appena sintetizzate o che hanno subito l'endocitosi, e li 

dirige verso il lisosoma, la superficie cellulare o il Golgi (Seaman, 2014). In particolare, i topi con 

deficit di VPS35 mostrano un aumento dei livelli di α-sinucleina nei neuroni della dopamina 

nigrale (Tang, 2015), mentre la sovraespressione di VPS35 riduce l'accumulo di α-sinucleina nei 

topi transgenici che sovraesprimono α-sinucleina e nei neuroni in coltura esposti alle fibrille di α-
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sinucleina (Dhungel, 2015). Sia la carenza di VPS35 che la mutazione D620N in VPS35 che causa 

il PD sono accoppiate a ridotti livelli cellulari della proteina lisosomiale LAMP256, suggerendo 

ancora una volta che la perturbazione LAS è fondamentale nella patogenesi del PD. Infine, 

mutazioni nel gene ATP13A2 (PARK9), che codifica un tipo 5 P-tipo ATPasi che è presente nei 

lisosomi e autofagosomi (Ramirez, 2006), sono associati con una rara condizione neurologica 

giovanile-insorgenza (Kufor-Rakeb sindrome) che include caratteristiche parkinsoniane e 

risponde alla terapia dopaminergica (Ramirez, 2006). Sia la disfunzione di LAS che il traffico 

vescicolare probabilmente contribuiscono alla neurodegenerazione in persone con mutazioni in 

ATP13A2 (Dehay, 2012). In particolare, i GWAS hanno rivelato che alcune varianti di ATP13A2 

sono associate ad una maggiore incidenza delle mutazioni di LRRK2 e a un maggiore rischio di 

PD nei portatori di mutazioni GBA, il che supporta l'idea che questi geni agiscano in percorsi 

molecolari condivisi (Lubbe, 2016). 

1.5.6. Propagazione di tipo prionico della patologia α-sinucleina 

Un ulteriore meccanismo per lo sviluppo degli aggregati di α-sinucleina è stato recentemente 

proposto. L'ipotesi prionica per l'α-sinucleina afferma che una volta che gli aggregati di α-

sinucleina si sono formati in un neurone possono essere trasportati intra-assonalmente in altre 

regioni del cervello, essere rilasciati nello spazio extracellulare, essere assorbiti dai neuroni vicini 

e seminare l'aggregazione di α-sinucleina endogena una volta all'interno del loro nuovo ospite 

cellulare (Angot, 2010; Brundin, 2010). Studi di coltura cellulare hanno dimostrato che la 

compromissione della LAS porta a un aumento della secrezione di α-sinucleina nello spazio 

extracellulare attraverso gli esosomi, e che l'endocitosi è un meccanismo chiave dell'assorbimento 

di α-sinucleina extracellulare, in parte mediato da una proteina transmembrana chiamata gene di 

attivazione dei linfociti 3 (Tyson, 2015; Mao, 2016) . Così, il misfolding iniziale di α-sinucleina 

in un piccolo numero di cellule potrebbe portare progressivamente alla diffusione di aggregati di 

α-sinucleina in più regioni del cervello nel corso di anni o decenni dopo l'insulto iniziale. Questo 

è coerente con l'idea che la patologia α-sinucleina impegna gradualmente più regioni del cervello 

come la malattia progredisce, come suggerito da Braak e colleghi (2003). Inoltre, questo modello 

supporta l'idea che i primi siti di aggregazione di α-sinucleina potrebbero essere nei nervi enterici 

dell'intestino e nel bulbo olfattivo, dove sono alla base dei sintomi e dei segni associati al PD 

prodromico (ad esempio, anosmia, costipazione) (Berg, 2015; Mahlknecht, 2015), prima di 

diffondersi, portando infine alla disfunzione motoria una volta che la substantia nigra è stata 

coinvolta (George, 2013). 



26 
 

1.5.7. Disfunzione mitocondriale 

Diverse linee di evidenza hanno implicato la disfunzione mitocondriale come elemento chiave 

nella patogenesi del PD (rivisto in dettaglio nei riferimenti (Schapira, 2007; Bose, 2016). Un 

quadro emergente è quello di un circolo vizioso in cui l'aggregazione di α-sinucleina e la 

disfunzione mitocondriale si esacerbano a vicenda, il che potrebbe spiegare perché questi 

cambiamenti cellulari sono osservati insieme nei neuroni degeneranti nella PD. L'attività del 

complesso mitocondriale 1 è ridotta in cellule di vari tessuti di pazienti con PD (Schapira, 2007; 

Bose, 2016). È stato supposto che bassi livelli di α-sinucleina siano normalmente presenti nei 

mitocondri, ma che l'accumulo della proteina all'interno dei mitocondri porti a deficit del 

complesso 1 e allo stress ossidativo (Devi, 2008). L'attivazione del recettore gamma attivato dal 

proliferatore del perossisoma (PPARƴ coattivatore-1 (PGC-1α), si traduce in una ridotta 

oligomerizzazione e tossicità della α-sinucleina in vitro, mentre la carenza di PGC-1α, indotta da 

un knockdown genetico, aumenta la vulnerabilità agli oligomeri di α-sinucleina (Eschbachm 

2015). Al contrario, l'esposizione agli oligomeri di α-sinucleina riduce i livelli cellulari di PGC-

1α (Eschbachm 2015). Bassi livelli di α-sinucleina sono normalmente presenti nei mitocondri, ma 

l'accumulo della proteina nei mitocondri porta ad un deficit del complesso 1 e allo stress ossidativo 

(Devi, 2008).  In modelli animali, l'iniezione di diverse tossine che danneggiano la funzione 

mitocondriale replica le caratteristiche della neuropatologia del PD (Schapira, 2007; Bose, 2016). 

Quando il fattore di trascrizione mitocondriale A, che è essenziale per l'espressione del DNA 

mitocondriale, è selettivamente impoverito nei neuroni dopaminergici dei topi (i cosiddetti topi 

MitoPark), i neuroni dopaminergici nigrali mostrano una catena respiratoria difettosa e degenerano 

in età adulta (Ekstrand, 2007). I topi adulti a cui manca un allele di Engrailed1, che aumenta la 

traduzione nucleare delle proteine del complesso mitocondriale NDUFS1 e NDUFS3, replicano 

diverse caratteristiche importanti della neuropatologia del PD, ad esempio le perturbazioni 

dell'autofagia, la neuroinfiammazione e la morte progressiva dei neuroni della dopamina nigrale 

in seguito a degenerazione assonale retrograda (Nordstrom, 2015). È importante notare che la 

degenerazione assonale, potenzialmente dovuta alla carenza di energia, potrebbe essere un evento 

neurodegenerativo a monte e precoce nel PD. Studi di imaging del cervello umano hanno 

dimostrato cambiamenti nello striato in persone anche diversi anni prima della diagnosi di PD 

(Sossi, 2004; Sossi, 2010), e recenti studi post-mortem suggeriscono che i terminali nigrostriatali 

sono disfunzionali o sono degenerati diversi anni prima che i corpi cellulari neuronali nella 

substantia nigra muoiano (Kordower, 2013). Una spiegazione alternativa per la degenerazione 

assonale è che gli aggregati di α-sinucleina alla fine diventano ostacoli al normale trasporto 
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assonale (Lamberts, 2015). I recenti progressi nella comprensione delle vie molecolari governate 

dai geni del PD hanno fornito ulteriore supporto alla nozione che il fallimento mitocondriale è un 

evento chiave nel processo della malattia. Per esempio, le mutazioni di LRRK2 non sono solo 

associate a cambiamenti nell'autofagia, ma anche a compromissioni mitocondriali (Bose, 2016). 

Inoltre, le proteine codificate da parkin e PINK1, geni recessivi del PD, cooperano nella rimozione 

dei mitocondri danneggiati attraverso la mitofagia (Pickrell, 2015). La degradazione alterata di 

Miro (una proteina nella membrana mitocondriale esterna che collega l'organello ai motori dei 

microtubuli) sembra giocare un ruolo nella clearance difettosa dei mitocondri danneggiati. Nei 

neuroni derivati da iPSC sia di PD ereditaria che sporadica, la degradazione di Miro è ridotta e di 

conseguenza la mitofagia è inefficiente, il che potrebbe portare a un fallimento energetico (Hsieh, 

2016). 

1.5.8. Stress ossidativo  

L'evidenza che lo stress ossidativo, come conseguenza della disfunzione mitocondriale, aumenti 

nel tessuto cerebrale del PD è convincente (Dias, 2013), ma è discutibile se si verifichi durante la 

morte dei neuroni. Le mutazioni in DJ-1, un antiossidante putativo, che causano la PD autosomica 

recessiva ad esordio precoce (Bonifati, 2003), sono associate ad un aumento dello stress ossidativo 

cellulare (Di Nottia, 2016; Guzman, 2010). È stato suggerito che i neuroni dopaminergici nigrali 

siano particolarmente vulnerabili allo stress metabolico e ossidativo per diverse ragioni. In primo 

luogo, possiedono assoni particolarmente lunghi (fino a 4,5 metri) e non mielinizzati, con un gran 

numero di sinapsi (stimate a 1-2,4 milioni per neurone dopamina nigrale) che richiedono una 

grande energia per essere sostenute (Bolam, 2012; Pissadaki, 2013). In secondo luogo, essi (a 

differenza dei neuroni dopaminergici della vicina area tegmentale ventrale che sono relativamente 

resistenti nel PD) mostrano un'attività di pacemaking autonoma che coinvolge le oscillazioni del 

calcio citosolico e l'estrusione di calcio (Surmeier, 2011; Surmeier, 2016). In terzo luogo, livelli 

elevati di dopamina citosolica e dei suoi metaboliti possono causare uno stress ossidativo tossico 

(Mosharov, 2009; Lotharius, 2002). Come nota finale, la disfunzione mitocondriale e l'aumento 

dello stress ossidativo possono portare alla deplezione dei lisosomi (Dehay, 2010) e alla 

compromissione funzionale dei LAS, dimostrando ulteriormente che diverse vie patogene putative 

nel PD sono intimamente collegate. 

1.5.9. Neuroinfiammazione 

Un gran numero di studi post-mortem, di imaging cerebrale e di biomarcatori fluidi hanno mostrato 

che la neuroinfiammazione è una caratteristica saliente della PD (Moehle, 2015). Anche se forse 
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non è il fattore scatenante iniziale, la neuroinfiammazione è probabilmente un contributo 

essenziale alla patogenesi del PD (Ransohoff, 2016; Hirsch, 2009). I neuroni catecolaminergici 

nel cervello del PD e i neuroni dopaminergici coltivati (quando esposti a microglia attivata o L-

dopa) sono stati segnalati per essere particolarmente inclini a esprimere gli antigeni del complesso 

maggiore di istocompatibilità di classe I (MHC- I), che li espone alla morte mediata da cellule T 

citotossiche se presentano proteine estranee (Cebrian, 2014). 

I GWAS indicano che i geni associati al PD spesso codificano per proteine espresse nelle cellule 

immunitarie e coinvolte nella regolazione immunitaria, come LRRK2 (coinvolto nell'autofagia 

delle cellule immunitarie) (Nalls, 2014; Schapansky, 2014; Ma, 2016). Esistono stretti legami tra 

alcuni geni della PD, aggregati proteici e neuroinfiammazione. Prove da pazienti e modelli 

sperimentali suggeriscono che l'aggregazione di α-sinucleina induce sia l'immunità innata che 

quella adattativa nella PD (Ransohoff, 2016; Hirsch, 2009), e la neuroinfiammazione può anche 

promuovere il misfolding di α-sinucleina (Gao, 2008), suggerendo che i due processi partecipano 

a un ciclo auto-aggravante. Durante il PD prodromico, l'infiammazione dei tessuti nel sistema 

olfattivo o nell'intestino è stata suggerita per innescare un livello sufficiente di α-sinucleina 

misfolding che alcuni aggregati di α-sinucleina alla fine sfuggono ai normali meccanismi di 

degradazione (Lema Tome, 2013). Infatti, prove recenti da esperimenti in topi αSyn sovraesposti 

suggeriscono un ruolo del microbiota intestinale nel promuovere l'attivazione microgliale e la 

patologia αSyn così come i deficit motori (Sampson, 2016). 

Sarebbe fuorviante, tuttavia, suggerire che le cellule immunitarie attivate contribuiscono solo 

all'inizio o al deterioramento della patologia del PD nel cervello. La microglia può fagocitare e 

degradare gli aggregati extracellulari di α-sinucleina e le immunoterapie che hanno come bersaglio 

l'α-sinucleina, e che sono attualmente in fase di sviluppo per gli studi clinici, si basano sulla 

rimozione dell'α-sinucleina legata agli anticorpi da parte delle cellule immunitarie attivate 

(George, 2015). 

1.5.10. Fisiopatologia del circuito motorio nel PD 

I gangli della base fanno parte di diversi circuiti paralleli, ma anatomicamente segregati ed hanno 

funzioni importanti nel controllo delle azioni e del comportamento. Sono stati identificati quattro 

circuiti con un'organizzazione funzionalmente simile, ma topograficamente distinta, che servono 

le funzioni limbiche, prefrontali-associative, oculomotorie e motorie, collegando le corrispondenti 

aree corticali frontali e le sottoregioni del talamo e dei gangli della base (Alexander, 1990; 

Alexander, 1986). Il parkinsonismo risulta da una diminuzione della trasmissione dopaminergica 
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nella regione motoria dello striato con effetti opposti sulla via diretta e indiretta con conseguente 

aumento dell'inibizione GABAergica delle proiezioni talamo-corticali. Questo modello ha fornito 

un razionale per la rinascita della chirurgia stereotassica nel PD nei primi anni '90, perché l'acinesia 

non era più considerata un sintomo di "perdita di funzione", ma piuttosto la conseguenza 

fisiologica di una maggiore attività inibitoria in uscita dei gangli della base. Infatti, la lesione del 

globus pallidus interno o del nucleo subtalamico si dimostrò efficace nell'alleviare la bradicinesia 

negli animali e nell'uomo (Bergman, 1990; Laitinen, 1992). Nel frattempo il modello è stato 

modificato da connessioni aggiuntive come la "via iperdiretta", un collegamento monosinaptico 

tra le aree corticali motorie e il nucleo subtalamico, che ha cambiato la percezione del nucleo 

subtalamico da un nucleo relè passivo a una seconda struttura di input dei gangli della base 

(Nambu, 2000). La via iperdiretta può avere un ruolo nel prevenire risposte premature rinforzando 

l'attività della via indiretta e quindi la funzione di "rottura" dei gangli della base, permettendo così 

più tempo per la selezione della risposta più appropriata a livello corticale (Frank, 2007). Inoltre, 

recenti studi sugli animali hanno suggerito, che l'attivazione antidromica della via iperdiretta può 

guidare il forte effetto anti-akinetico della stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico, 

sottolineando ulteriormente il significato funzionale di questo secondo input dei gangli della base 

(Gradinaru, 2009; Li, 2012). Questi cambiamenti, tuttavia, non sono in grado di spiegare 

completamente la fisiopatologia dei disturbi del movimento iper- o ipocinetici. Prove crescenti 

suggeriscono che i disturbi del movimento sono caratterizzati da cambiamenti più complessi 

nell'elaborazione delle informazioni come la sincronizzazione neurale anormale e l'accoppiamento 

cortico-sottocorticale in bande di frequenza specifiche, come indicato dalla densità di potenza EEG 

e coerenza spettrale. Lo stato off parkinsoniano è caratterizzato da una maggiore attività della 

banda beta (~20 Hz) nelle registrazioni dei potenziali di campo locali dei gangli della base, che 

viene soppressa dai farmaci dopaminergici o dalla stimolazione cerebrale profonda in parallelo al 

miglioramento clinico della bradicinesia e della rigidità (Kuhn, 2008; Kuhn, 2006). Al contrario, 

l'ipercinesia - come la discinesia indotta dalla levodopa nel PD - è stata associata a un aumento 

dell'attività della banda theta nelle stesse strutture (4 - 12 Hz) (Chen, 2006). La stimolazione 

cerebrale profonda ad alta frequenza sopprime entrambe le attività e può quindi agire come un 

"filtro" per l'attività anormalmente sincronizzata dei gangli della base, indipendentemente dal 

disturbo sottostante. Inoltre, i cambiamenti nell'attività cerebellare e l'interazione tra i gangli della 

base e il cervelletto possono essere importanti per la fisiopatologia del tremore nella PD (Dirkx, 

2016) e i disturbi dell'equilibrio e dell'andatura probabilmente coinvolgono un'uscita anomala dei 

gangli della base attraverso le proiezioni nella regione locomotoria del mesencefalo (nucleo 

pedunculopontino e cuneiforme) (Windels 2015). Una migliore comprensione di questa rete 
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motoria espansa può aiutare a definire obiettivi alternativi per la DBS nella PD mirando a specifici 

profili di sintomi. 

1.6.  Sintomatologia 

La malattia di Parkinson causa sintomi motori e non motori (Tabella 3).  

Tabella 3. Motor and non-motor symptoms and signs of Parkinson disease (Armstrong et al., 

2020) 

 

I sintomi motori consistono in: tremore, rigidità, lentezza e squilibrio. I sintomi non motori 

colpiscono molti apparati, come gastrointestinale e genitourinario, e sono eterogenei. Gli individui 

con diagnosi di malattia di Parkinson hanno tipicamente uno sviluppo graduale di sintomi non 

motori per anni prima che inizino i sintomi motori, ma spesso non menzionano questi sintomi a 

meno che non siano specificamente interrogati. I sintomi non motori includono movimenti oculari 

rapidi durante il sonno, disturbo del sonno, perdita dell'olfatto, costipazione, disfunzione urinaria, 

ipotensione ortostatica, eccessiva sonnolenza diurna e depressione (Berg, 2015). Questi sintomi 

non sono specifici della malattia di Parkinson, ma quando coesistono, il rischio di una successiva 

diagnosi di malattia di Parkinson è maggiore (Berg, 2015). Il disturbo comportamentale del sonno 

da movimenti oculari rapidi, in particolare se identificato dalla polisonnografia, è fortemente 

associato ad un aumento del rischio di una successiva diagnosi di malattia di Parkinson (Berg, 

2015). Più del 90% degli individui con disturbo idiopatico dei movimenti oculari rapidi del 

comportamento nel sonno alla fine sviluppano una malattia neurodegenerativa legata alla α-

sinucleina, di solito la malattia di Parkinson o una condizione correlata (demenza a corpi di Lewy, 
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atrofia del sistema multiplo) (Galbiati, 2019). Si stima che dal 30% al 50% degli individui con 

malattia di Parkinson abbiano un disturbo dei movimenti oculari rapidi del comportamento nel 

sonno (Howell, 2015). I sintomi prodromici sono associati alla patologia precoce del tronco 

cerebrale della malattia di Parkinson. Una volta che la progressione neuropatologica porta alla 

perdita di circa la metà delle cellule della substantia nigra caudale, compaiono i segni e i sintomi 

motori della malattia di Parkinson (Fearnley, 1991), e gli individui presentano preoccupazioni 

personali o familiari per la graduale comparsa di tremori a riposo, lentezza e/o rigidità 

generalizzata (non specifica delle articolazioni). Circa il 20% degli individui con malattia di 

Parkinson non presenta tremori a riposo (Hughes, 1993). 

1.6.1.  Sintomi motori 

Tremore 

Il tremore caratteristico del PD è un tremore distale a riposo da 3 a 6 Hz, ma i pazienti con PD 

possono avere un tremore a riposo, un tremore d'azione, o entrambi, e il carattere del tremore può 

cambiare nel corso della malattia (Raiput, 1995). La percentuale di pazienti con PD che hanno 

tremore varia dal 79% al 90% in serie cliniche (Hoehn and Yahr, 1967), e dal 76% al 100% in 3 

serie di pazienti con PD autoptica (Louis, 1997). La percentuale di pazienti con tremore a riposo 

varia dal 69% al 100% nelle 3 serie autoptiche (Louis, 1997). Sebbene il tremore, in particolare 

quello a riposo, sia più comune nella PD che in altre malattie con caratteristiche parkinsoniane, 

non è raro negli altri disturbi. Il tremore posturale è ancora più comune e si verifica nel 47% dei 

pazienti con risultati patologici di PSP (Daniel, 1995). Un tremore posturale o d'azione è presente 

nel 57% - 79% dei pazienti con degenerazione cortico-basale gangliare (CBGD), e il 29% di un 

campione avevano un tremore a riposo (Gibb, 1989). In diverse serie di pazienti a cui è stata 

assegnata la diagnosi istopatologica di demenza a corpi di Lewy (DLB), la percentuale di pazienti 

con tremore variava dal 25% al 76% (Louis, 1995), e il tremore a riposo è stato specificamente 

notato nelle cartelle del 27% di 30 pazienti in una serie30 e del 55% di 20 pazienti in un'altra 

(Louis, 1997). 

Rigidità 

La frequenza con cui si verifica la rigidità nella PD è stata riportata esplicitamente solo in poche 

studi, con valori che vanno dall'89% al 99% (Louis, 1997). La rigidità è una caratteristica 

importante di un'ampia varietà di disturbi del movimento e non è specifica della PD. Infatti, anche 

i pazienti con tremore essenziale non complicato possono dimostrare rigidità (Salisachs, 1984). 
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Bradicinesia 

A seconda di come viene definita, la bradicinesia è presente nel 77% - 98% dei pazienti con PD 

(Louis, 1997). La specificità della bradicinesia come segno clinico isolato dipende anche da come 

viene valutata e dal campione reclutato, ma la bradicinesia non è certamente unica nel PD. Può 

verificarsi come risultato del normale invecchiamento, della depressione e della malattia di 

Alzheimer, così come di malattie più chiaramente parkinsoniane come PSP, MSA, CBGD e DLB. 

Instabilità posturale 

Anche se molti autori considerano l'instabilità posturale una caratteristica cardinale della PD, di 

solito non si verifica all'inizio della malattia. Infatti, la caratteristica che definisce lo stadio III della 

malattia sulla scala Hoehn e Yahr (1967) per la classificazione della disabilità nella PD è 

l'instabilità posturale precoce. Questi ricercatori hanno scoperto che solo il 37% dei pazienti con 

una durata della malattia di 5 anni o meno ha raggiunto lo stadio III. Al contrario, l'instabilità 

posturale e le cadute sono i sintomi iniziali più comuni della PSP (Litvan, 1996), e la loro presenza 

entro un anno dall'inizio della malattia è stata considerata un requisito diagnostico per quella 

condizione. L'instabilità posturale ha una specificità diagnostica limitata perché può derivare da 

una varietà di problemi nelle vie afferenti, vie efferenti, elaborazione centrale e anche funzione 

meccanica muscolo-scheletrica. 

Insorgenza asimmetrica 

I sintomi iniziano unilateralmente nella maggior parte dei pazienti con PD. Ci sono state poche 

valutazioni quantitative della responsabilità di questa regola, ma esistono certamente delle 

eccezioni. Per esempio, lo stadio I della scala di Hoehn e Yahr (1967) è definito solo come 

coinvolgimento unilaterale, ma Hoehn e Yahr hanno osservato che "non di rado, lo stadio I viene 

saltato e l'esordio è bilaterale o generalizzato". In due campioni di pazienti con PD 

patologicamente provata, i sintomi sono iniziati in modo asimmetrico nel 72% - 75% dei pazienti 

(Hughes, 1993). I sintomi possono iniziare asimmetricamente anche in altri disturbi del 

movimento. Hughes et al (1993) hanno trovato i sintomi iniziali asimmetrici nel 42% di un gruppo 

di pazienti con diagnosi neuropatologica diversa dal PD. La percentuale di pazienti con insorgenza 

asimmetrica dei sintomi variava dal 19% al 50% in 2 pazienti con PSP accertata alla pari (Collins, 

1995) e dal 27% al 56% in 2 serie di pazienti con MSA confermato dall'autopsia (Litvan, 1997). 

Pertanto, l'insorgenza asimmetrica non è né sensibile né specifica come marcatore di PD. Anche 

così, quando Hughes et al (1993) hanno riesaminato i risultati dell'autopsia di 89 pazienti che 

soddisfacevano rigorosi criteri clinici per la diagnosi di PD, 65 dei quali avevano cambiamenti 
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patologici nel PD e 24 dei quali no, l'insorgenza asimmetrica dei sintomi era una delle due sole 

caratteristiche cliniche che era statisticamente diversa tra i due gruppi. 

1.6.2. Sintomi non motori  

Oltre alle disfunzioni motorie, si riconosce che i sintomi non motori (NMS) del PD giocano un 

ruolo estremamente importante nell'influenzare negativamente la qualità della vita dei pazienti con 

PD e possono precedere la diagnosi formale di decenni (Berg, 2015). L'ipotesi di Braak (2003) 

suggerisce che i corpi di Lewy, le anomalie cellulari viste nei neuroni del cervello malati di 

Parkinson, si trovano in più nuclei del tronco cerebrale, causando sintomi non motori prima della 

loro comparsa nelle aree del cervello che causano sintomi motori. In studi recenti, almeno una 

NMS è stata riportata da quasi il 100% dei pazienti con PD (Pfeiffer, 2016; Kim, 2013; Krishnan, 

2011). Alcuni suggeriscono che le NMS di demenza e allucinazioni sono i più forti predittori di 

collocamento in casa di cura per i pazienti con PD (Pfeiffer, 2016). Le NMS sono ampiamente 

classificate come disfunzioni autonomiche, disturbi del sonno, disturbi dell'umore, anomalie 

cognitive, dolore e disturbi sensoriali. Tra questi, la disautonomia, i movimenti rapidi oculari 

(REM), il disturbo del comportamento nel sonno (RBD), la depressione e il disturbo olfattivo 

hanno dimostrato di essere spesso precedenti all'insorgenza dei sintomi motori della PD. 

Disturbi cognitivi 

Il declino cognitivo è tra i più comuni e importante NMS. Numerosi studi indicano che in confronto 

con gruppi di età corrispondenti senza PD, persone con PD mostrano un più rapido declino in 

diversi domini cognitivi, in particolare esecutivo, attentivo e visuopatico, ma anche nella memoria. 

Le disfunzioni cognitive nella PD possono presentarsi in vari gradi (Aarsland, 2003), dalla normale 

prestazione, al primo lieve declino soggettivo e oggettivo (lieve deterioramento cognitivo (MCI)), 

alla demenza lieve, moderata e anche grave (Parkinson disease dementia (PDD)). La demenza è 

una delle complicazioni più temute della PD per i pazienti e i loro caregiver. Le migliori stime 

derivate dall’analisi della letteratura nel suo complesso suggeriscono che la demenza si verifica 

nel 25% - 40% dei pazienti con PD (Raiput, 1992). La prevalenza della demenza è superiore al 

75% negli individui che sopravvivono 10 anni con la diagnosi di PD (Hely, 2008). Il 

deterioramento cognitivo lieve colpisce dal 18,9% al 38,2% dei pazienti nelle prime fasi del 

disturbo (Litvan, 2011). Il deterioramento cognitivo si sviluppa in un sottoinsieme di pazienti con 

PD, ma le stime della dimensione di questo sottoinsieme variano ampiamente a seconda della 

definizione di deterioramento, la durata del follow-up, e i criteri di inclusione della serie. Sono 

stati fatti notevoli sforzi per identificare deficit cognitivi particolari che sono caratteristici della 
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demenza della PD e di altre malattie sottocorticali, ma i risultati sono stati inconcludenti 

(Cummings, 1990). I deficit cognitivi compaiono più tardi e sono meno evidenti delle anomalie 

motorie nella maggior parte dei pazienti con PD, ma ci sono eccezioni (Klatka, 1996). 

Disautonomia 

La disautonomia associata al PD consiste principalmente in disfunzioni gastrointestinali, anomalie 

genitourinarie e disfunzioni cardiovascolari con ipotensione ortostatica. La stitichezza è una delle 

NMS più comuni con una prevalenza che va dal 50% al 70% (Sung, 2013; Martinez-Martin, 2007). 

È stata persino descritta nel saggio originale di James Parkinson (1817) sulla PD e spesso precede 

lo sviluppo dei sintomi motori (Martinez-Martin, 2007). La disfunzione genitourinaria dovuta 

all'iperattività del detrusore è l'anomalia urodinamica più frequente (Sakakibara, 2015), che porta 

a urgenza urinaria, frequenza, incontinenza e nicturia; si stima che abbia una prevalenza dal 25% 

al 50% (Winge. 2015). La disfunzione sessuale negli uomini con PD si presenta principalmente 

come disfunzione erettile, anche se una diminuzione del desiderio sessuale e difficoltà di 

eccitazione e orgasmo sono state riportate in entrambi i sessi. La disfunzione cardiovascolare è 

presente in quasi il 60% dei pazienti con PD (Pfeiffer, 2016). L'ipotensione ortostatica può essere 

una delle più debilitanti NMS cardiovascolari e può manifestarsi in una serie di sintomi, tra cui 

vertigini, affaticamento, dispnea da sforzo, pensiero annebbiato, o visione offuscata. 

Disturbi del sonno  

I disturbi del sonno sono estremamente comuni nel PD, e la loro prevalenza può avvicinarsi al 

90% (Kurtis, 2013). Questi disturbi includono RBD, sindrome delle gambe senza riposo, 

movimenti periodici degli occhi, insonnia, ed eccessiva sonnolenza diurna (Stocchi, 1998). La 

forma più comune di disturbo del sonno è la frammentazione del sonno con frequenti risvegli, che 

porta ad una eccessiva sonnolenza diurna. Il problema è multifattoriale e aggravato dalla ridotta 

capacità di girarsi nel letto a causa di rigidità e bradicinesia, nicturia, effetti dei farmaci e 

movimenti periodici degli arti (Pfeiffer, 2016). Come la stipsi, il RBD spesso precede l'esordio 

motorio del PD e ha guadagnato l'attenzione come possibile predittore dello sviluppo della 

malattia. Il RBD è caratterizzato dalla recitazione di un sogno durante il caratteristico sonno REM, 

quando dovrebbe esserci atonia sulla polisonnografia (McCarter, 2012). La prevalenza del RBD 

nel PD può essere compresa tra il 25% e il 50%, e alcuni studi suggeriscono che i pazienti con 

RBD hanno un rischio dall'80% al 90% di sviluppare alla fine la PD (Pfeiffer, 2016). È importante 

identificare il RBD nei pazienti con PD perché può essere potenzialmente pericoloso per il partner 

e può essere efficacemente trattato con i farmaci. 
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Disturbi dell'umore 

I disturbi dell'umore, come la depressione, l'ansia e l'apatia, sono comuni nel PD. Come la 

costipazione e RBD, la depressione può precedere le manifestazioni motorie ed essere un segno 

precoce prodromico del PD. Una meta analisi ha riportato una prevalenza del disturbo depressivo 

maggiore nel 17%, depressione minore nel 22%, e distimia nel 13% dei pazienti con PD 

(Riejinders, 2008). I disturbi d'ansia, tra cui il disturbo d'ansia generalizzato, l'agorafobia, il 

disturbo di panico, e la fobia sociale, sono presenti negli individui con PD con una prevalenza dal 

20% al 40% (Sung, 2013). Una meta-analisi suggerisce che l'apatia può essere presente nel 40% 

degli individui con PD (Den Brock, 2015). È stato dimostrato che la mancanza di motivazione, 

caratterizzata da un ridotto comportamento orientato agli obiettivi e da una ridotta espressività 

emotiva, contribuisce significativamente al carico del caregiver e ha implicazioni negative per il 

trattamento e la cura a lungo termine. 

Dolore e disturbi sensoriali  

Diverse anomalie sensoriali sono state descritte in individui affetti da PD. L'alterazione olfattiva è 

tra le prime NMS del PD ed è presente in circa il 90% dei casi di PD in fase iniziale (Doty, 2012). 

I problemi della vista si verificano nella popolazione PD sotto forma di ridotta sensibilità al 

contrasto, discriminazione dei colori, e sindrome dell'occhio secco. Problemi che riguardano le 

strutture intorno all'occhio si verificano in quelli con PD, come la blefarite seborroica e la malattia 

delle ghiandole di Meibomio (Nowacka, 2014). Il dolore è un problema frequente nella PD che 

peggiora nel corso della malattia, e i pazienti che hanno dolore sono più depressi e hanno una 

peggiore qualità della vita rispetto a quelli che non ne hanno. Il dolore era presente nel 76% dei 

pazienti con PD in uno studio trasversale (Valkovic, 2015) e può essere categorizzato come 

muscoloscheletrico, distonico, neuropatico centrale, radicolare, e altro (lombalgia non radicolare, 

artritica, dolore lombare non radicolare, artritico, viscerale). 

Depressione 

In serie cliniche in cui le manifestazioni psichiatriche non erano l'argomento principale di 

interesse, la depressione significativa è stata notata in meno del 5% dei pazienti (Martin, 1973). 

Al contrario, quando la depressione è stata al centro dell'attenzione, è stata trovata in circa il 40% 

dei pazienti con PD (Tandberg, 1996), anche se solo circa l'8% dei pazienti soddisfa i criteri per il 

disturbo affettivo maggiore (Tandberg, 1996). 
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1.7. Prognosi 

La malattia di Parkinson comporta una neurodegenerazione progressiva e un crescente carico di 

sintomi. Una meta-analisi di studi post mortem ha rilevato che le persone vivono tipicamente da 

6,9 a 14,3 anni dopo una diagnosi di malattia di Parkinson, tuttavia vi è una sostanziale eterogeneità 

(Macleod, 2014). Nello studio multicentrico di Sydney, 36 dei 136 partecipanti (26%) con diagnosi 

di malattia di Parkinson nel 1984-1987 sono vissuti per almeno 20 anni (Hely, 2008). Le morti 

correlate alla malattia di Parkinson aumentano con l'età (Parkinson’s Disease Collaborators, 2018). 

Le cause di morte sui certificati di morte degli individui con malattia di Parkinson sono simili alle 

cause nelle coorti di persone non affette da malattia di Parkinson, con la morte che spesso si 

verifica prima dello stadio avanzato della malattia (Moscovich, 2017). Quando gli individui 

muoiono di sintomi legati alla malattia di Parkinson, la polmonite da aspirazione è la causa più 

comune (Pennington, 2010). La progressione prevista è variabile. In una valutazione clinico-

patologica dei 3 sottotipi proposti, il gruppo maligno diffuso aveva un tempo medio (SD) dalla 

diagnosi alla prima pietra miliare (cadute regolari, dipendenza dalla sedia a rotelle, demenza o 

sistemazione in una casa di cura) di 3,5 (3,2) anni, rispetto a 8,2 (5,3) anni per la forma intermedia 

e 14,3 (5,7) anni per la forma a predominanza motoria lieve. La sopravvivenza media (SD) dopo 

la diagnosi era di 8,1 (5,4) anni per il gruppo maligno diffuso, 13,2 (6,7) anni per il sottotipo 

intermedio e 20,2 (7,8) anni per la forma lieve a predominanza motoria (De Pablo-Fernandez, 

2019). Gli individui con malattia di Parkinson maligna hanno sintomi più precoci e gravi, scarsa 

risposta ai farmaci e progressione rapida (De Pablo-Fernandez, 2019). Tuttavia, la maggior parte 

degli individui con malattia di Parkinson ha una risposta moderata o buona ai farmaci 

dopaminergici (De Pablo-Fernandez, 2019) ma sperimenta un aumento dei sintomi della malattia 

di Parkinson quando una dose di farmaco si esaurisce (periodi "off") e discinesie nel tempo. I 

periodi off migliorano con la successiva dose di farmaco e possono verificarsi entro 2 anni 

dall'inizio della levodopa, ma la loro prevalenza aumenta nel tempo (Chou, 2018). I periodi off 

sono associati alla disabilità funzionale e possono includere sintomi motori e non motori (Chou, 

2018).  Si stima che il 40% degli individui con malattia di Parkinson sperimentano discinesie dopo 

4 a 6 anni di trattamento con levodopa, tipicamente in periodi di alte concentrazioni di levodopa 

(Figura 5) (Ahlskog, 2001).  
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Figura 5. L'interazione nel tempo tra il dosaggio dei farmaci e le discinesie (Ahlskog, 2001). 

L'insorgenza della discinesia è associata a una maggiore durata della malattia di Parkinson e a dosi 

di levodopa piuttosto che alla durata dell'assunzione di levodopa da parte del paziente. Levodopa 

(Cilia, 2014; Espay, 2018). Sebbene la discinesia sia grave solo nel 3% degli individui con malattia 

di Parkinson trattati con levodopa (11% degli individui con discinesia), la presenza di discinesia 

induce a cambiamenti di farmaci in più del 60% degli individui (Turcano, 2018). Alcuni sintomi 

non motori (iposmia, movimenti oculari rapidi disturbo del comportamento nel sonno, 

depressione, costipazione) iniziano nella malattia di Parkinson prodromica, ma il peso dei sintomi 

non motori aumenta con il progredire della malattia di Parkinson (Schapira, 2017). I sintomi 

sensoriali comprendono l'iposmia (che si verifica in >90% degli individui con Parkinson), disturbi 

visivi (22%-78%) e disfunzioni somatosensoriali e dolore (30%-85%). somatosensoriali e dolore 

(30%-85%) (Schapira, 2017). I sintomi autonomici comprendono costipazione, ipotensione 

ortostatica e disfunzione urinaria (per esempio, nicturia, urgenza, frequenza), che aumentano di 

frequenza con la progressione della malattia (Schapira, 2017). I sintomi neuropsichiatrici 

includono ansia (60%), apatia (60%) e depressione (35%) (Schapira, 2017). La psicosi si verifica 

in circa il 40% degli individui con la malattia di Parkinson, di solito nelle fasi successive. Un lieve 

deterioramento cognitivo può essere presente alla diagnosi della malattia di Parkinson o 

svilupparsi nel tempo. La probabilità cumulativa di demenza nel Parkinson è del 46% a 10 anni 

(Wlliams-Gray, 2013); tra i pazienti con malattia di Parkinson con una sopravvivenza di 20 anni, 

l'83% ha la demenza (Hely, 2008). La demenza della malattia di Parkinson è una forma di demenza 

causata dai corpi di Lewy. La malattia di Parkinson avanzata è caratterizzata da discinesie, 

deterioramento cognitivo, apatia, allucinazioni, eccessiva sonnolenza diurna, disfunzione 

autonoma, disfagia da moderata a grave, disartria da moderata a grave, disturbi posturali e 
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dell'equilibrio, blocco dell'andatura (brevi episodi improvvisi in cui una persona non è in grado di 

muovere i piedi in avanti nonostante il tentativo di camminare), cadute ricorrenti e disabilità che 

richiedono aiuto per le attività della vita quotidiana (ADL) (Luquin, 2017). I sintomi avanzati 

generalmente hanno poco o nessun beneficio dalle terapie per la malattia di Parkinson perché i 

cambiamenti che causano la disfunzione sono al di fuori delle vie dopaminergiche (Luquin, 2017). 
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CAPITOLO 2 

 

2. Attività fisica e Parkinson 

2.1. Attività fisica e malattie neurodegenerative 

L'invecchiamento e il declino cognitivo sono due delle principali cause che portano all'insorgenza 

della malattia neurodegenerativa e sono identificati attraverso una progressiva evoluzione dei 

sintomi cerebrali e motori. L'invecchiamento si verifica a tassi diversi da un soggetto all'altro. 

Pertanto, è difficile stabilire un modello generalizzato (Lopez-Otin, 2013). L'invecchiamento 

dipende anche dai danni legati alla coesistenza di diverse malattie o stili di vita dovuti 

all'invecchiamento fisiologico (Dziechciaz, 2014). L'invecchiamento fisiologico non può essere 

definito o misurato, poiché può essere influenzato da diversi fattori genetici. Tuttavia, i fattori di 

rischio come il fumo, il consumo eccessivo di alcol e gli stili di vita malsani possono aumentare 

l'insorgenza del declino cognitivo (Wahl, 2019). L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 

definisce l'invecchiamento o la senescenza come un periodo della vita in cui la perdita delle 

funzioni mentali e/o fisiche diventa più manifesta e ha stabilito l'età di riferimento a 65 anni (Garre-

Olmo, 2018). La prevalenza e la stima dell'incidenza del declino cognitivo variano tra gli studi in 

relazione ai criteri diagnostici utilizzati per definire il declino cognitivo (Rodriguez, 2017), la 

popolazione campione e le procedure diagnostiche. L'anziano soffre tipicamente di molteplici 

malattie concomitanti che lo espongono a un rischio di perdita di autonomia (dimensioni e 

composizione corporea, funzioni cardiovascolari, respiratorie e cerebrali). È stato dimostrato che 

tutte le capacità del nostro corpo diminuiscono con l'invecchiamento in modi diversi (Wyss-Coray, 

2016). L'attività fisica e l'esercizio fisico possono migliorare la mobilità, l'autonomia e le capacità 

funzionali. Inoltre, le funzioni cognitive hanno effetti positivi sulla qualità della vita e sul 

benessere (Forbes, 2015; Zanetti, 1997). L'attività fisica migliora la salute e riduce il rischio di 

incidenza di malattie coronariche, ictus, alcuni tipi di cancro, diabete di tipo 2, obesità, 

ipertensione, osteoporosi, cadute e mortalità (Badenhop, 1983). L'esercizio fisico può essere 

efficace nel migliorare la cognizione e la salute psicologica negli adulti oltre i 65 anni e negli adulti 

sedentari con le malattie sopra menzionate (Piercy, 2018; Saint-Maurice, 2020). Una revisione 

(Kramer, 2006) ha evidenziato gli effetti benefici dell'esercizio sulla cognizione e la salute del 

cervello negli anziani, suggerendo una possibile correlazione tra il miglioramento dell'attività 

cardiorespiratoria e le funzioni cognitive. Secondo gli United States Centers for Disease Control 

and Prevention (Haskell, 2007), 150 min/settimana di esercizio aerobico di moderata intensità sono 

sufficienti per ridurre la probabilità di acquisire i fattori di rischio vascolare di cui sopra. È stato 
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dimostrato che nuovi neuroni possono essere generati nel cervello adulto attraverso processi noti 

come neurogenesi, che si verifica soprattutto nell'ippocampo, riducendo gli effetti della 

neurodegenerazione (Cotman, 2002). È stata dimostrata una correlazione positiva tra la 

neurogenesi e l'esercizio fisico che indica un aumento delle dimensioni dell'ippocampo negli adulti 

(Erickson, 2011). È stato dimostrato che l'attività fisica in soggetti con MCI e demenza può portare 

a miglioramenti fisici e cerebrali (Dougherty, 2019; Hayes, 2015). Un recente studio sulla 

plasticità dell'ippocampo ha valutato i guadagni cognitivi a lungo termine dopo la prescrizione di 

esercizi di resistenza in pazienti affetti da MCI (Broadhouse, 2020). Gli autori hanno dimostrato 

per la prima volta che sei mesi di esercizio di resistenza ad alta intensità non solo promuovono la 

cognizione in persone affette da MCI, ma proteggono anche i sottocampi dell'ippocampo 

vulnerabili alla degenerazione per almeno 12 mesi dopo la somministrazione del protocollo di 

esercizio. È stato dimostrato che l'allenamento della resistenza nei soggetti anziani migliora la 

forza muscolare, l'equilibrio e l'andatura dopo 8 settimane di esercizio moderato a lungo termine 

e riduce l'incidenza delle cadute nei pazienti anziani fragili con demenza (Cadore, 2014). Pertanto, 

la migliore strategia per modificare la morfologia e le prestazioni del sistema muscolare è 

l'esercizio fisico (Bouaziz, 2017). La letteratura riporta prove sull'influenza di diversi aspetti dello 

stile di vita sul declino cognitivo e sul rischio di demenza (Fratiglioni, 2004). La demenza è una 

sfida fondamentale per la futura società moderna e la ricerca futura dovrebbe stabilire quanto 

duraturi siano i benefici di una specifica attività fisica e se siano adeguati a ritardare il declino 

cognitivo. I nostri risultati hanno mostrato chiaramente che l'attività fisica come esercizi aerobici, 

di forza o di destrezza sono molto efficaci nel migliorare le funzioni psicomotorie e nel ritardare 

il corso delle malattie neurodegenerative nell'uomo. 

2.2. Benefici dell’attività fisica sul Parkinson 

Negli ultimi vent'anni, i risultati di studi prospettici di coorte hanno suggerito che lo stile di vita 

probabilmente modifica il rischio di sviluppare il PD (Garcia-Ruiz, 2017) Uno di questi fattori, 

l'attività fisica, è da tempo noto per ridurre il rischio di un'ampia gamma di malattie e condizioni, 

tra cui le malattie cardiovascolari, ictus e diabete (Pandey, 2015). Recentemente, un numero 

crescente di prove ha suggerito che una maggiore attività fisica può anche ridurre il rischio di PD 

(LaHue, 2016). Livelli più alti di esercizio fisico nella mezza età, incluso l'allenamento di forza, 

aerobico e di equilibrio, sono associati a un minor rischio di PD (Xu, 2010); inoltre, i pazienti PD 

che rimangono fisicamente attivi hanno una migliore qualità di vita correlata alla salute (Rafferty, 

2017) e tassi più bassi di complicazioni gravi come cadute e fratture (Canning, 2015). Se l'attività 

fisica migliora i risultati nella PD, allora l'inattività probabilmente contribuisce alla disabilità e 
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rappresenta un'opportunità di intervento. Per queste ragioni, la valutazione dell'attività fisica è una 

componente delle linee guida dell'American Academy of Neurology per i pazienti con PD (Factor, 

2016). Per tutti gli adulti, l'American Heart Association (AHA) raccomanda 150 minuti di attività 

fisica moderata o 75 minuti di attività fisica vigorosa alla settimana, insieme a 2 giorni alla 

settimana di allenamento della forza (Nelson, 2007). Nonostante il crescente riconoscimento 

dell'importanza dell'attività fisica nella gestione della malattia, poco si sa sulle abitudini di attività 

prevalenti nella PD precoce. Nel PD moderato, l'attività è bassa, e il comportamento quasi 

sedentario è associato al peggioramento della disabilità (Ellis, 2013). C'è un crescente interesse 

per i livelli di attività nelle fasi iniziali della malattia, dove gli interventi possono essere i più 

raggiungibili e fornire il più lungo beneficio potenziale. La prova che l'attività fisica può conferire 

una protezione biologica è venuta inizialmente da studi in modelli neurotossici indotti da roditori 

che l'esercizio riduceva la neurodegenerazione selettiva dei neuroni dopaminergici e attenuava le 

anomalie di movimento ((Tillerson, 2003; Petzinger, 2007). L'esercizio fisico ha anche dimostrato 

in modelli di roditori di avere altri effetti benefici tra cui l'aumento della secrezione di fattori 

neurotrofici nello striato e un maggiore rilascio di dopamina vescicolare (Hill, 1965). Nell'uomo, 

l'esercizio fisico promuove anche l'espressione dei fattori di crescita neurale che potrebbero 

contribuire alla neuroplasticità e alla sopravvivenza dei neuroni dopaminergici. Fang e colleghi 

(2018) hanno riportato una meta-analisi di studi prospettici per determinare se ci sono prove di 

un'associazione quantitativa dose-risposta tra attività fisica e rischio di malattia di Parkinson. 

L'analisi ha incluso 8 studi prospettici con un totale di più di 500 000 adulti seguiti per una media 

di 12 anni, con più di 2100 casi di PD. Questa meta-analisi ha fornito prove convincenti che 

l'attività fisica, in particolare l'attività fisica da moderata a vigorosa, era associata a un rischio 

significativamente ridotto di sviluppare la PD. L'interpretabilità di questa meta-analisi è meno che 

semplice perché ogni studio ha valutato diversi domini di attività fisica e ha usato diversi cutoff 

per classificare i livelli di attività fisica in alta o bassa; tuttavia, un punto di forza dello studio di 

Fang è che hanno anche condotto una meta-analisi quantitativa usando una metrica comune più 

potente di attività fisica che rende i risultati più comprensibili. Hanno quantificato l'attività fisica 

per 6 degli 8 studi che avevano informazioni dettagliate sulla frequenza di impegno in categorie 

di attività fisica secondo le loro richieste di spesa energetica (equivalente metabolico dei compiti 

[METs]). Nelle analisi che includevano sia uomini che donne, ogni aumento di 10 MET-

ore/settimana di attività fisica totale diminuiva il rischio di PD del 9%. Per gli uomini, ogni 

aumento di 10 ore MET/settimana di attività fisica da moderata a vigorosa ha diminuito il rischio 

di PD del 17%.  Müller e colleghi (2018) hanno riportato i risultati di uno studio di coorte di 7347 

veterani maschi (il Veterans Exercise Testing Study) in cui la forma fisica è stata misurata 
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oggettivamente tramite test di esercizio massimale. La capacità di esercizio è stata espressa come 

MET stimati dalla velocità di picco sul treadmill. È stata osservata una forte associazione inversa: 

gli uomini che avevano un alto livello (>12 METs), contro un basso livello (<8 METs), di fitness 

sul test da sforzo avevano una riduzione del 76% dell'incidenza di PD. Questo studio evidenzia 

che la forma fisica misurata oggettivamente negli uomini è inversamente associata al PD in modo 

dose-risposta. Nella meta-analisi di Fang, nessuna associazione dose-risposta con livelli di attività 

fisica da moderati a vigorosi in MET è stata osservata per le donne; tuttavia, sarebbe prematuro 

concludere che l'attività fisica da moderata a vigorosa non è un fattore protettivo per le donne 

perché solo 4 degli 8 studi includevano donne e tutti gli studi, tranne 1, avevano meno di 150 

donne con PD. Di conseguenza, la meta-analisi non aveva la forza necessaria per osservare 

un'associazione dose-risposta per donne.  Xu e colleghi (2010) hanno osservato una significativa 

relazione dose-risposta tra il numero di ore di attività fisica da moderata a vigorosa per settimana 

e un minor rischio di PD in 3 delle 4 categorie di età esaminate. L'effetto positivo dell'esercizio 

fisico sul cervello umano sano è stato ampiamente studiato, ma le prove che dimostrano i benefici 

dell'attività fisica specificamente nei pazienti con PD sono limitate. La partecipazione all'esercizio, 

così come le normali attività fisiche quotidiane, si traduce in una migliore forma fisica negli 

individui sani e in quelli con PD. Gli effetti benefici dell'attività fisica sulle funzioni cerebrali nelle 

persone sane funzionano presumibilmente attraverso la neuroplasticità adattiva - la capacità del 

cervello di adattarsi attraverso la riorganizzazione dinamica dei neuroni (Hillman, 2008). Studi su 

roditori anziani sani hanno dimostrato che l'attività aerobica regolare innesca cambiamenti legati 

alla plasticità nel sistema nervoso centrale, tra cui la sinaptogenesi, una migliore utilizzazione del 

glucosio, l'angiogenesi e la neurogenesi (Hirsch, 2009). Negli adulti anziani privi di 

deterioramento cognitivo, l'esercizio aerobico promuove la salute del cervello riducendo 

l'infiammazione, sopprimendo lo stress ossidativo e stabilizzando l'omeostasi del calcio (Cotman, 

2007). Inoltre, il rilascio di neurotrofine endogene (come il fattore neurotrofico derivato dal 

cervello, il fattore neurotrofico derivato dalle cellule gliali, il fattore di crescita dei nervi e la 

galanina) durante l'esercizio aerobico regolare è associato alla plasticità sinaptica e al 

miglioramento delle prestazioni cognitive, dell'apprendimento e della memoria (Colcombe, 2003; 

Dishman, 2006). Diversi studi di imaging hanno confermato i benefici effetti cerebrali 

dell'esercizio negli uomini. Per esempio, il fitness aerobico ha aumentato il volume della materia 

grigia e bianca nelle persone sedentarie (Colcombe, 2006). Inoltre, l'aumento dell'attività fisica 

(ottenuto tramite la terapia cognitivo-comportamentale) ha prodotto un aumento del volume della 

materia grigia nei pazienti con sindrome da fatica cronica (de Lange, 2008). Attualmente, non sono 

disponibili dati sul fatto che l'esercizio possa indurre alterazioni strutturali o funzionali del cervello 
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nei pazienti con malattia di Parkinson, e a quale livello potrebbero verificarsi potenziali 

cambiamenti neuroplastici. La neuroplasticità adattativa può verificarsi spontaneamente nei 

pazienti con malattia di Parkinson, sia a livello dei gangli della base che della corteccia (Buhmann, 

2005), e tali processi compensativi possono anche iniziare nella fase preclinica (van Nuenen, 

2009).  

Diversi studi hanno indagato l'associazione tra l'esercizio fisico e la farmacocinetica della 

levodopa (Goetz, 1993; Lopane, 2010; Reuter, 2000), uno dei farmaci più comunemente usati per 

trattare i sintomi della PD. La levodopa viene trasportata al cervello e convertita in dopamina, che 

migliora il deficit di dopamina che si verifica nei pazienti con PD. Sebbene la maggior parte degli 

studi non abbia trovato alcun effetto dell'esercizio fisico sull'efficacia della levodopa (Goetz, 1993; 

Reuter, 2000), un rapporto ha rivelato una tendenza verso un migliore assorbimento di questo 

farmaco durante l'attività fisica (Reuter, 2000). In teoria, l’esercizio potrebbe stimolare 

l'assorbimento della levodopa a causa del passaggio gastrico accelerato o dell'aumento del flusso 

sanguigno mesenterico (Reuter, 2000). In alternativa, la levodopa potrebbe attraversare la barriera 

emato-encefalica in modo più efficiente, a causa dell'aumento della pressione sanguigna e della 

frequenza cardiaca durante l'esercizio (Muhlack, 2007). Tuttavia, questi studi hanno valutato solo 

un singolo, breve periodo di esercizio (massimo 2 ore). Chiaramente, sono necessari ulteriori studi, 

in particolare su interventi di esercizio prolungati, per valutare l'effetto dell'esercizio sulla risposta 

alla terapia con levodopa nei soggetti con PD. 

L'esercizio fisico potrebbe potenzialmente influenzare la produzione endogena e il rilascio di 

dopamina nei pazienti con PD, portando a una maggiore neurotrasmissione dopaminergica (Ouchi, 

2001). Questo meccanismo è in linea con gli studi comportamentali che hanno riportato un effetto 

positivo dell'esercizio di resistenza sui movimenti semplici e più complessi nei pazienti con PD, 

entrambi eseguiti più velocemente dopo l'esercizio (Muller, 2010). Sebbene non siano stati eseguiti 

studi di neuroimaging concomitanti, gli autori hanno ipotizzato che questo miglioramento delle 

prestazioni possa essere attribuito all'aumento della sintesi e del rilascio di dopamina e di altre 

catecolamine nella corteccia pre-frontale, nel nucleo accumbens e nei gangli della base 

(Stephenson, 2009). Tuttavia, alcuni ricercatori hanno espresso la preoccupazione che, quando si 

fa esercizio, la risposta motoria dei pazienti con PD possa essere spinta verso valori normali e il 

sistema motorio possa utilizzare più velocemente la levodopa disponibile, portando a una 

maggiore (o anticipata) carenza di levodopa nelle ore seguenti l'esercizio. Questa ipotesi deve 

essere studiata in dettaglio. 
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2.2.2. Effetti sui sintomi motori  

Miglioramento delle prestazioni motorie  

Gli individui con PD invariabilmente sperimentano un declino funzionale in una serie di domini 

motori, tra cui la postura, l'equilibrio, l'andatura e i trasferimenti (come spostarsi tra un letto e una 

sedia). Diversi studi, tra cui revisioni sistematiche e una meta-analisi, hanno valutato gli effetti 

dell'esercizio su questi deficit funzionali (Mehrholz, 2010). Le conclusioni generali di questi studi 

sono state che l'esercizio può migliorare la funzione fisica, la qualità della vita legata alla salute, 

la forza delle gambe, l'equilibrio, la postura, l'andatura e la condizione fisica. Un ulteriore studio 

(Lauzè, 2016) ha confermato i risultati di Mehrholz e colleghi (2010), evidenziando che i risultati 

maggiori dell’attività fisica sono stati maggiori per la forza, la resistenza o la velocità degli arti 

inferiori e superiori e per le funzioni metaboliche. Per le capacità funzionali fisiche, le 

sottocategorie attività della vita quotidiana e andatura, mobilità, postura ed equilibrio hanno 

presentato risultati positivi maggiori, fatta eccezione per la mobilità generale. I dati che dimostrano 

che l'esercizio migliora le prestazioni motorie funzionali nei pazienti con PD sembrano solidi; 

tuttavia, rimane la questione di quale sia il protocollo di esercizio più adatto ai singoli pazienti. 

Diminuzione della fatica 

La fatica è sperimentata dal 30-50% dei pazienti con PD (Alvers, 2004); uno studio ha riportato 

che  il 44,2% di 233 pazienti con PD ha riportato fatica, rispetto al 18% di 100 controlli di pari età 

(Karlsen, 1999). Studi longitudinali nella popolazione generale hanno mostrato che la quantità di 

attività fisica intrapresa era inversamente correlata con la presenza di fatica, questo modello è stato 

anche evidente nei pazienti con PD (Elbers, 2009). I risultati ottenuti da studi in pazienti con 

sindrome da fatica cronica hanno mostrato che il training cognitivo comportamentale ha 

effettivamente ridotto la fatica; tuttavia, i cambiamenti nell'attività fisica non hanno ridotto i livelli 

di fatica (Wiborg, 2010). Una revisione di nove studi randomizzati controllati ha trovato prove 

incoraggianti che i pazienti con sindrome da fatica cronica traggono beneficio dall’attività fisica, 

ma ha anche concluso che sono necessari più studi (Edmonds, 2004). Se questi risultati possono 

essere estrapolati ai pazienti con PD, l'allenamento nei pazienti con PD potrebbe essere utile per 

evitare o ridurre la fatica in questa popolazione, anche se non sono stati ottenuti dati da studi clinici 

per sostenere questa ipotesi. L'altro lato della medaglia è che l'esercizio può paradossalmente 

aumentare la fatica, quindi gli studi futuri dovrebbero adattare il livello di esercizio alla capacità 

individuale di ogni paziente. 
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2.2.3. Effetti sui sintomi non motori 

Miglioramento della funzione cognitiva 

Il deterioramento cognitivo è comune negli individui nelle fasi avanzate della PD (fino all'80% dei 

pazienti alla fine svilupperà la demenza) (Aarsland, 2003), e i risultati degli ultimi 5-6 anni 

suggeriscono che il declino cognitivo in realtà inizia presto nel corso della malattia (Muslimovic, 

2005). Solo due piccoli studi hanno indagato i benefici di un programma di esercizio aerobico sulla 

disfunzione cognitiva nei pazienti con PD (Tanaka, 2009; Cruise, 2010). Uno di questi studi ha 

analizzato gli effetti di un programma di esercizio fisico multimodale in 20 pazienti con PD. I 

partecipanti sono stati assegnati a un gruppo di intervento (che ha ricevuto un allenamento fisico 

generale per 6 mesi) o a un gruppo di controllo. I risultati hanno mostrato un effetto benefico 

dell'allenamento sulla funzione esecutiva (Tanaka, 2009). L'altro studio ha valutato i benefici 

dell'esercizio fisico in 28 pazienti con PD, assegnati a un programma di allenamento due volte a 

settimana per 12 settimane, o a un gruppo di controllo. I ricercatori hanno concluso che l'esercizio 

ha avuto benefici selettivi sul funzionamento cognitivo migliorando la funzione esecutiva basata 

sul lobo frontale (Cruise, 2010). Ulteriori evidenze da studi su individui anziani e pazienti con 

malattia di Alzheimer suggeriscono che l'esercizio può posticipare il deterioramento cognitivo 

(Lautenschlager, 2008) e ritardare l'insorgenza della demenza (Larson, 2006). La componente 

aerobica dell'esercizio, in particolare, guida questi effetti clinici (Angevaren, 2008).  

Prevenzione della depressione 

La relazione tra attività fisica e salute mentale è stata ampiamente studiata in popolazioni senza 

PD. Una revisione sistematica di 11 studi randomizzati controllati ha concluso che l'esercizio fisico 

è un trattamento efficace per la depressione in individui sani (Blake, 2009), anche se i meccanismi 

sottostanti rimangono poco conosciuti. La depressione è un comune sintomo neuropsichiatrico 

associato al PD. La prevalenza della depressione dipende dall'età del paziente e dalla gravità dei 

suoi sintomi motori, aumentando dal 15,6% negli stadi I-II di Hoehn e Yahr, al 47,9% negli stadi 

IV-V (Riedel, 2010). Diversi studi hanno anche esaminato l'effetto di un intervento di attività fisica 

sulla depressione nei pazienti con PD. Uno studio ha riportato un miglioramento statisticamente 

significativo della depressione nel gruppo che aveva ricevuto l'intervento, rispetto a un gruppo 

senza intervento o a un gruppo con massaggio (Stallibrass, 2002), mentre altri studi non hanno 

riportato un chiaro miglioramento della depressione con l'esercizio fisico (Schmitz-Hubsch, 2006; 

Goodwin, 2008).  
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Miglioramento del sonno 

La disfunzione del sonno si verifica in 2/3 dei pazienti con PD, tra i quali il problema più problema 

più comune è il frequente risveglio notturno (Mehta, 2008). In un piccolo studio non controllato 

su 20 pazienti con PD, qualche indicazione di miglioramento del sonno è stato visto in coloro che 

hanno partecipato a 36 sessioni di gruppo di esercizi aerobici e di rafforzamento muscolare 

(Rodrigues, 2006). Nella popolazione generale, gli anziani sedentari con disfunzioni del sonno da 

moderate a gravi hanno mostrato miglioramenti (valutati dal Pittsburgh Sleep Quality Index) nella 

latenza di insorgenza del sonno e nella durata del sonno dopo un esercizio di moderata intensità 

(King, 1997). Supporre che l'esercizio possa anche migliorare i disturbi legati al sonno nei pazienti 

con PD sembra ragionevole, tuttavia, questa area ha chiaramente bisogno di essere studiata più in 

dettaglio. 

Diminuzione della stitichezza 

La stitichezza è il sintomo gastrointestinale più comune negli individui con PD, ed è riportato dal 

50-80% dei pazienti (Barichella, 2009). Sebbene le cause della stitichezza nei pazienti con PD 

siano multifattoriali, questo sintomo è in parte attribuibile a una mancanza di esercizio fisico 

(Natale, 2008). Nessuno studio ha ancora valutato l'influenza dell'esercizio o di una maggiore 

attività fisica sulla stipsi nei pazienti con PD; tuttavia, potremmo ragionevolmente aspettarci che i 

pazienti con PD sperimentino benefici simili a quelli visti negli individui sani, nei quali studi 

trasversali hanno dimostrato una relazione inversa tra attività fisica e rischio di stipsi (Peters, 

2001). I meccanismi alla base dell'effetto positivo dell'esercizio fisico sulla stitichezza non sono 

chiari, ma potrebbero includere una maggiore motilità del colon, una diminuzione del flusso 

sanguigno all'intestino, la stimolazione biomeccanica dell'intestino durante i movimenti di 

rimbalzo (come la corsa) o la compressione del colon da parte della muscolatura addominale, e 

l'aumento dell'assunzione di fibre come risultato dell'aumento dispendio energetico (Peters, 2001). 

2.3. Effetti di diverse tipologie di allenamento 

Una revisione sistematica che valuta l'efficacia dell'esercizio aerobico in pazienti con PD ha 

suggerito che questo migliora significativamente l'azione motoria, l'equilibrio e l'andatura, 

compresa la velocità dell'andatura, la lunghezza del passo e la capacità di cammino (Shu, 2014; 

Tambosco, 2014). Uno studio di David e colleghi (2015) ha suggerito che l'esercizio di resistenza 

può beneficiare la cognizione in pazienti con PD. La revisione di Mehrholz et al. (2010) ha 

concluso che l'allenamento su tapis roulant è in grado di migliorare l'andatura, l'ipocinesia e ha 

mostrato una maggiore sicurezza nel cammino. Anche la revisione sistematica di Herman e 
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colleghi (2009) ha suggerito che l'allenamento su tapis roulant dovrebbe avere un ruolo importante 

nel migliorare l'andatura e la mobilità nella gestione dei pazienti con PD. Uc e colleghi (2014) 

hanno riportato un miglioramento nel test di inibizione (Stroop colour and word test) nei pazienti 

PD che hanno partecipato a un programma di esercizio aerobico di 6 mesi. Mak e Wong-Yu (2019) 

hanno dimostrato che sei mesi di allenamento nordic walking inducono miglioramenti della 

velocità di deambulazione, aumentano la lunghezza del passo e diminuiscono la variabilità 

dell'andatura, riducendo pertanto anche il rischio di caduta.  

Rispetto alla PA di routine, il ballo potrebbe migliorare l'aderenza a lungo termine, la conformità 

e il divertimento nei pazienti con PD (Auguiar, 2016). Stanno emergendo prove che il ballo può 

essere una forma benefica di PA per le persone con PD da lieve a moderata (Auguiar, 2016; 

Shanahan, 2015). Auguiar e colleghi (2016) hanno mostrato che la danza terapeutica potrebbe 

essere utile per migliorare la mobilità e l'equilibrio nelle persone con PD. Inoltre, Dhami e colleghi 

(2014) hanno ipotizzato che la musica ritmica usata nella danza potrebbe attivare i neuroni che 

servono al controllo motorio e aumentare il flusso di sangue in regioni come l'ippocampo e le 

cortecce frontale, temporale e parietale. Questo potrebbe facilitare la neuroplasticità e a sua volta 

migliorare il movimento, l'equilibrio e la cognizione (Dhami, 2014) 

Una meta-analisi sull'efficacia del Tai Chi che questo può migliorare significativamente la 

funzione motoria e l'equilibrio nei pazienti con PD (Song, 2017). Una revisione sull'effetto 

dell'esercizio tradizionale cinese sulla PD ha mostrato un effetto positivo del Tai Chi e 

dell'esercizio Qigong nel migliorare la funzione motoria e l'equilibrio nei pazienti con PD lieve-

moderata (Yang, 2014). Quindi, ci sono prove sufficienti da studi di alta qualità che il Tai Chi è 

sicuro, fattibile, e può migliorare la stabilità posturale nella PD. Poiché mancano studi 

longitudinali a lungo termine, in quanto la durata dei benefici del Tai Chi non è chiara. Nocera e 

colleghi (2013) hanno riportato un miglioramento della funzione esecutiva dopo il Tai Chi. 

Lo yoga è una disciplina che risale all'India circa 2000 a.C., ma solo recentemente ha guadagnato 

popolarità in tutto il mondo occidentale. I risultati preliminari di due revisioni suggeriscono che lo 

yoga fornisce modesti miglioramenti nella mobilità funzionale, nell'equilibrio, nella flessibilità 

degli arti superiori e inferiori e nella forza. Lo yoga aiuta anche a ridurre la paura di cadere. Le 

prove attuali suggeriscono che lo yoga è benefico e sicuro per le popolazioni PD (Keus, 2007). 

Tuttavia, sono necessari studi futuri per determinare le implicazioni a lungo termine e il dosaggio 

della terapia yoga (frequenza, intensità e tempi) nella popolazione PD. 
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L'allenamento progressivo di resistenza (PRT) è un intervento relativamente nuovo per la PD. 

Saltychev et al. (2016) hanno sottolineato la mancanza di dati solidi sull'effetto del PRT nella PD. 

Silva-Batista e colleghi (2017) hanno scoperto che il gruppo PD sottoposto ad allenamento di 

resistenza ha avuto un miglioramento significativo della qualità del sonno. Lo studio ha utilizzato 

il Pittsburgh Sleep Quality Index per valutare la qualità del sonno prima e dopo l'intervento. Una 

revisione di Chung e colleghi (2016) ha descritto gli effetti positivi dell'allenamento di resistenza 

sulla forza e l'equilibrio negli adulti con la malattia di Parkinson. Inoltre, i sintomi motori comuni 

nel Parkinson sono significativamente ridotti. Sulla base dei parametri riportati da questa revision, 

le persone con il morbo di Parkinson sembrano trarre beneficio da un programma di resistenza a 

volume relativamente basso e intensità moderata della durata minima di 8 settimane. Questa 

revisione ha anche evidenziato la necessità di progredire il carico di allenamento basato sul 

principio del sovraccarico per stressare i muscoli per suscitare una risposta adattativa a un nuovo 

carico e quindi migliorare la forza muscolare e l'ipertrofia. 

Anche se la maggior parte degli studi suggerisce che l'esercizio fisico promuove il miglioramento 

dei sintomi motori e non motori nella PD, molte domande rimangono senza risposta. Per esempio, 

quale forma di esercizio è più efficace nel ridurre il rischio di PD o nel migliorare i sintomi motori 

e non motori, quanto frequentemente l'esercizio dovrebbe essere eseguito per ottenere il massimo 

beneficio, e quando l'esercizio dovrebbe iniziare. Sono necessari ulteriori studi per capire quale 

protocollo di esercizio sia più vantaggioso e per determinare la "dose" adeguata di esercizio (cioè, 

frequenza, intensità e durata) per ottenere migliori risultati. 

2.4. Influenza dell’esercizio fisico sui fattori neurotrofici 

I fattori neurotrofici sono un ampio gruppo di fattori di crescita e citochine che agiscono sulla 

neurogenesi ed il miglioramento dei collegamenti sinaptici del sistema nervoso periferico e 

centrale. Possono stimolare la crescita dei neuriti, mantenere la vitalità e indurre la 

differenziazione. Le neurotrofine sono espresse in un'ampia gamma di tessuti, coerentemente con 

l'idea che funzionino principalmente come fattori di sopravvivenza (Kaplan e Miller, 2000; 

Reichardt, 2006; Hempstead, 2015). Il fattore di crescita nervoso (NGF) è stato inizialmente 

immaginato come un agente del sistema nervoso periferico, ma ha anche alcune funzioni del 

sistema nervoso centrale. Al contrario, il fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) è 

principalmente importante nel cervello, e come tale ha ricevuto una notevole attenzione come 

bersaglio per le comuni malattie del SNC, come il morbo di Parkinson. Nei modelli animali, le 

neurotrofine come il BDNF, il fattore di crescita insulino-simile-I (IGF-I) e l’NGF sono 
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drasticamente aumentati durante le prime 4 settimane di allenamento (Murphy, 2009), creando un 

"mezzo neuroplastico" in cui il rimodellamento corticale nel cervello intatto è ottimizzato 

(Carmichael, 2006). L'esercizio aerobico è uno dei diversi interventi comportamentali noti per 

influenzare le neurotrofine, neuroplasticità e cognizione (Angevaren, 2008). 

2.4.1. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

Una sostanza endogena che gioca un ruolo centrale nella salute dei neuroni è il fattore neurotrofico 

derivato dal cervello (BDNF). Il BDNF è una proteina che si trova in alte concentrazioni nel 

sistema nervoso centrale, principalmente nelle regioni cerebrali dell'ippocampo, corteccia 

cerebrale, ipotalamo e cervelletto (Murer et al., 2001). Il BDNF centrale può attraversare la 

barriera emato-encefalica e quindi essere memorizzato in altre aree del corpo, tuttavia, può anche 

essere prodotto dai tessuti in periferia, rendendo difficile identificare negli esseri umani se 

cambiamenti nei livelli sierici di BDNF sono il risultato di cambiamenti a livello centrale o 

periferico (Erickson et al., 2012; Murer et al., 2001). Il BDNF agisce attraverso il suo recettore 

tirosin-chinasico, TrkB, per promuovere la differenziazione neuronale e la sopravvivenza 

(Cotman, 2002). Il BDNF è implicato nello sviluppo e nel funzionamento neurale, tra cui la 

neurogenesi, la crescita dendritica, e il potenziamento a lungo termine dei neuroni (Altar, 1999; 

Lu et al., 2005). Oltre alle sue azioni neurotrofiche e sinaptotrofiche, come la promozione della 

crescita e della sopravvivenza dei neuroni (Aloe e Calza, 2004; Thoenen, 1995), l'apprendimento 

e la memoria (Ma et al., 1998), il BDNF può svolgere importanti ruoli metabo-trofici come la 

regolazione dell'assunzione di cibo (Xu et al., 2003), il metabolismo del glucosio e dei lipidi, e 

l’omeostasi energetica (Chaldakov, 2011; Nakagawa et al., 2000; Noble et al., 2011; Tsuchida et 

al., 2002). Il BDNF è presente nel sistema nervoso e nei tessuti periferici, e si trova anche nel 

sangue (Fujimura et al., 2002; Radka et al., 1996; Rosenfeld et al., 1995). Studi di esercizio fisico 

su roditori hanno dimostrato che la corsa su tapis roulant ha aumentato BDNF ippocampale 

(Neeper, 1996) e hanno implicato il BDNF come una delle influenze centrali sulla plasticità del 

cervello (Molteni, 2002). Le revisioni non quantitative della letteratura forniscono la prova che il 

BDNF aumenta dopo l'esercizio aerobico acuto nei roditori e nell'uomo (Huang et al., 2014; Zoladz 

e Pilc, 2010). I modelli animali forniscono prove più consistenti per l'upregulation di BDNF indotta 

dall'esercizio, data la capacità di misurare il BDNF a livello centrale; tuttavia, gli studi indicano 

che i livelli periferici (siero e plasma) e centrali di BDNF sono correlati nei modelli murini 

(Angelucci et al., 2011), con alcune prove per associazioni simili negli esseri umani (Krabbe et al., 

2007). C'è anche la prova provvisoria che i livelli periferici di BDNF possono avere effetti centrali 

(Schmidt e Duman, 2010). Date le prove dell'aumento del BDNF, l'esercizio fisico può essere visto 
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come una potenziale strategia per indurre l'attività del BDNF da applicare al miglioramento 

dell'umore o della cognizione. Infatti, singoli studi hanno dimostrato l'effetto di più alti livelli di 

BDNF su numerosi processi cognitivi. Per esempio, livelli più elevati di BDNF sono stati associati 

a una migliore memoria spaziale (Erickson et al., 2009), episodica (Egan et al., 2003), di 

riconoscimento (Whiteman et al., 2014) e verbale (Grassi-Oliveira et al., 2008) e a un migliore 

funzionamento dell'ippocampo (Erickson et al., 2012). Inoltre, la diminuzione dei livelli di BDNF, 

in particolare negli adulti più anziani, è stata associata all'atrofia dell'ippocampo e può contribuire 

al deterioramento della memoria, che può essere collegato alle problematiche cognitive vissute 

nell'Alzheimer (Erickson et al., 2012). Recensioni qualitative (Huang et al., 2014; Zoladz e Pilc, 

2010) presentano prove significative che l'esercizio migliora i livelli di BDNF; tuttavia, non 

forniscono la grandezza o l'affidabilità di questo effetto. L'esercizio aerobico è proposto per 

indurre l'espressione di BDNF in tutto il sistema nervoso centrale, che a sua volta, può migliorare 

la plasticità sinaptica (Pedersen, 2009). Una recente revisione e meta-analisi di 29 studi che 

indagano l'effetto dell'esercizio su BDNF in esseri umani sani (Ruscheweyh, 2009) ha trovato che 

una singola sessione di esercizio aerobico aumenta significativamente i livelli di BDNF 

immediatamente dopo l'esercizio dimostrando un effetto moderato. Utilizzando soggetti umani, 

Colcombe e colleghi (2003) hanno riferito che tra una popolazione di adulti anziani, c'era una 

riduzione del declino basato sull'età nella densità del tessuto nella corteccia frontale, parietale e 

temporale in funzione della fitness cardiovascolare. Questi risultati associati all'esercizio sarebbero 

coerenti con le azioni neurotrofiche (Cotman, 2002) e/o neurogeniche (van Praag, 1999) del 

BDNF. Pochi studi hanno esaminato la risposta di BDNF all'esercizio nell'uomo. Uno studio di 

Gold et al. (2003) ha riportato aumenti nel BDNF sierico in sani controlli e pazienti con sclerosi 

multipla in risposta a acuto esercizio, ma solo un'intensità di esercizio è stato selezionato. 

2.4.2. Nerve growth factor precursor (proNGF) 

L’NGF promuove la crescita e la sopravvivenza dei neuroni sensoriali e simpatici: processi che 

sono probabilmente benefici per la plasticità neurale (Park, 2013). L’NGF maturo è efficace in 

basse quantità per promuovere la sopravvivenza cellulare e la crescita dei neuriti attraverso il TrkA 

(Friedman, 2000). L’NGF viene secreto dalla microglia e dagli astrociti attraverso un processo 

proteolitico a partire dal proNGF, lega il recettore TrkA e svolge un ruolo neuroprotettivo nel 

corpo. Nei pazienti affetti da PD, questo processo proteolitico può essere ostacolato; di 

conseguenza, i livelli di NGF sono diminuiti. È interessante notare che in questa categoria di 

pazienti è ridotta anche la concentrazione di proNGF. Oltre ad essere il precursore del NGF, il 

proNGF si lega con elevata affinità al recettore p75NTR, innescando l'apoptosi delle cellule 
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neuronali tramite il complesso di segnalazione p75NTR-sortilina. Il complesso di segnalazione 

proNGF-p75NTR-sortilina autodistruttivo si assembla in modo specifico nei neuroni della 

dopamina nella SNpc, suggerendo che il proNGF può svolgere un ruolo importante nella 

progressione della neurodegenerazione. È stato individuato che l’accumulo di proNGF è correlato 

al declino cognitivo nella patologia di Alzheimer, mentre nei neuroni dopaminergici è stata 

dimostrata una sostanziale espressione della proteina proNGF e p75NTR nei neuroni 

dopaminergici della substantia nigra, aumentando la suscettibilità alle lesioni neurotossiche (Xu 

et al., 2018). Molto lavoro deve essere fatto per chiarire le differenze tra le caratteristiche 

biologiche e le attività di proNGF e NGF. Non è chiaro se proNGF e NGF sono entrambi 

internalizzati dalle cellule e se sono internalizzati alla stessa velocità. Non si sa se sono entrambi 

trasportati retrogradamente alla stessa velocità, o se le vie di trasduzione del segnale indotte da 

NGF sono attivate in modo simile dal proNGF. Anche se diversi studi hanno riportato che il 

proNGF ha attività neurotrofica simile a quella del NGF maturo (Chen et al., 1997; Rattenholl et 

al., 2001), altri studi hanno trovato che la sua attività è da due a venti volte meno potente di quella 

del NGF maturo (Yu et al., 2002). L’esercizio fisico può essere un valido aiuto nel favorire 

l’aumento di questa neurotrofina. Studi su cervelli di animali da laboratorio hanno dimostrato un 

aumento dell’espressione del NGF in seguito a programmi di esercizio aerobico e di resistenza 

(Ozbeyli et al., 2017). In uno studio condotto da Radak e colleghi (2006) è stata dimostrata una 

riduzione di NGF in seguito alla cessazione dei programmi di allenamento, suggerendo un ruolo 

efficace dell’esercizio fisico nell’aumentare i livelli del fattore neurotrofico e favorendo 

miglioramenti della memoria nei ratti da laboratorio. Diversi studi hanno confermato un aumento 

delle cellule NGF-positive nella corteccia ipsilesionale dopo 14 a 28 giorni di allenamento: sia 

moderata che ad alta intensità durante un esercizio forzato (Chung, 2010; Matsuda, 2011) o 14 

giorni durante un esercizio volontario (12 h/giorno) (Mizutani, 2011). Sia Chung e colleghi (2010) 

che Matsuda e colleghi (2011) hanno mostrato un effetto della durata dell'esercizio con l'aumento 

di NGF-positivo cellule nel tempo, con un picco al giorno 16 (Chung, 2010) e 28 (Matsuda, 2011). 

2.4.3. Fibroblast growth factor 21 (FGF-21) 

La famiglia dei fattori di crescita per i fibroblasti (FGF) presenta, ad oggi, 23 membri coinvolti 

nella regolazione e nella differenziazione della crescita cellulare, nella guarigione delle ferite, nello 

sviluppo neuronale e nell'angiogenesi. Gli FGF presentano una regione omologa di circa 120-130 

amminoacidi; le differenze tra le varie molecole sono poste nelle estremità amminiche e 

carbossiliche. Suomalainen e colleghi (2011) hanno pubblicato uno studio su 67 pazienti affetti da 

disturbi mitocondriali e hanno suggerito l’FGF-21 (fibroblast growth factor 21) come nuovo 
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biomarcatore per i disturbi mitocondriali. FGF-21 è stato identificato come il 21° membro della 

super famiglia FGF, che risulta essere più abbondantemente espresso nel fegato, oltre che nel 

pancreas e tessuto adiposo (Nishimura, 2000). Nel 2005, l’FGF-21 è stato introdotto per la prima 

volta come nuovo regolatore metabolico (Kharitonenkov et al., 2005). L’FGF-21 regola 

l'omeostasi energetica attraverso il miglioramento della funzione e dell'efficienza mitocondriale. 

Quindi, nei pazienti con disturbi mitocondriali, l’espressione di FGF-21 viene elevata nel tentativo 

di contrastare la sottostante carenza metabolica (Makela, 2014). Un importante protagonista 

dell’azione a valle della attività dell’FGF-21 è il recettore PPAR-γ. Quest’ultimo è espresso 

principalmente negli adipociti e agisce aumentando la sensibilità dei tessuti all’insulina. Nel 

sistema nervoso protegge le unità neurovascolari dal danno ischemico, riducendo l'infiammazione 

e lo stress ossidativo, migliorando l'angiogenesi e inibendo l'apoptosi dei neuroni. Lo stato 

ossidativo e le anomalie nell’azione mitocondriale che si verificano nei neuroni dopaminergici dei 

soggetti affetti dalla malattia di Parkinson offrono un valido bersaglio di azione per questo fattore 

di crescita, suggerendo un effetto neuroprotettivo in questa categoria di soggetti (Kakoty et al., 

2020). È stato dimostrato che FGF-21 nei neuroni dopaminergici migliora l’attività respiratoria 

mitocondriale e attiva la componente perossisomiale, funzioni che nei soggetti affetti da PD sono 

notevolmente ridotte (Davis et al., 2020). L’effetto neuroprotettivo sembra essere anche associato 

a una riduzione della aggregazione dell’α-sinucleina causate dalla presenza di MPTP, esito 

derivato da esperimenti animali. La stimolazione di SIRT1 ad opera di FGF-21 può regolare 

l'autofagia, riducendo così la tossicità dell'α-sinucleina nel PD. Di conseguenza FGF-21 svolge un 

ruolo cruciale nella degenerazione in questi soggetti, suggerendo potenziali implicazioni del 

fattore di crescita nella gestione della patologia (Chen et al., 2020). Le concentrazioni muscolari 

di FGF-21 aumentano rapidamente in seguito alla stimolazione acuta e questo si traduce in un 

aumento del rilascio in circolo, in quanto FGF prodotto dal muscolo ha effetti autocrini, paracrini 

ed endocrini (Tanimura et al., 2016).  

2.5. Influenza dell’esercizio fisico sull’alfa-sinucleina 

Studi recenti hanno dimostrato che la normale funzione fisiologica dell'α-sinucleina coinvolge 

ruoli nella compartimentazione, stoccaggio e riciclaggio dei neurotrasmettitori (Reish, 2015). 

Inoltre, l'α-sinucleina è associata alla regolazione fisiologica di alcuni enzimi e si pensa che 

aumenti il numero di molecole trasportatrici di dopamina (Lee, 2002). L'alfa-sinucleina esiste in 

varie conformazioni in un equilibrio dinamico, modulato da molti fattori, tra cui fattori interni ed 

esterni che accelerano o inibiscono la fibrillazione (Karpinar et al, 2009). Come menzionato prima, 

le mutazioni legate alla malattia influenzano l'aggregazione dell'α-sinucleina. Tutte le mutazioni 
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note associate al PD familiare (Ala53Thr, Ala30Pro, Glu46Lys, His50Gln, Gly51Asp, e 

Ala53Glu) si trovano nel dominio N-terminale (Dehay, 2015). Le mutazioni Glu46Lys, His50Gln, 

e Ala53Glu (Pasanen, 2014) possono promuovere l'α-sinucleina a formare aggregati insolubili e 

produrre oligomeri. Tuttavia, come queste mutazioni accelerino l'aggregazione non è stato 

completamente chiarito.  La fosforilazione di α-sinucleina è essenziale e sufficiente nel processo 

di degradazione nelle malattie neurodegenerative. Alcuni dati hanno indicato che la fosforilazione 

mediata da polo-like kinase (PLK) 2 di S129 ha aumentato la degradazione mediata dall'autofagia 

di α-sinucleina, suggerendo che la fosforilazione potrebbe essere un meccanismo neuroprotettivo 

per accelerare la rimozione della proteina aggregata (Inglis, 2009). Inoltre, numerosi dati hanno 

suggerito che l'α-sinucleina si auto-propaga (Recasens, 2014). Normalmente, un piccolo numero 

di aggregati viene smaltito dalle vie di degradazione della proteina; tuttavia, se, nel tempo, gli 

aggregati si accumulano oltre una certa soglia, potrebbero auto-propagarsi, contribuendo alla 

progressione della PD. Minakaki e colleghi (2019) hanno valutato gli effetti di 4 settimane di 

esercizio aerobico su treadmill su topo. L'esercizio sul treadmill ha migliorato la velocità e la 

lunghezza della falcata. Le analisi biochimiche hanno mostrato una riduzione di alfa-sinucleina 

nella corteccia cerebrale. In sintesi, l'esercizio del tapis roulant ha migliorato l'attività dell'andatura 

e la stabilità posturale, e ha promosso l'omeostasi dopaminergica e di alfa-sinucleina. Zhou e 

colleghi (2017) hanno evidenziato, su uno studio su topi, che l'esercizio migliora 

significativamente la funzione motoria e cognitiva riducendo drasticamente l'accumulo di 

oligomeri di α-sinucleina nel cervello, aumentandone le concentrazioni plasmatiche. Il 

meccanismo con cui l'esercizio fisico porta a questi effetti benefici è correlato alla 

sovraregolazione della proteina deglicasi (DJ-1) e altri fattori neuroprotettivi come Hsp70 e BDNF 

nel cervello. Una maggiore espressione di DJ-1 può rendere i neuroni più resistenti allo stress 

ossidativo e all'accumulo di proteine mal ripiegate. Nello studio di Zhou e colleghi (2017) 

l'esercizio porta l'aumento di DJ-1 e Hsp70 nel cervello che impedisce la formazione di α-

sinucleina.  
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CAPITOLO 3 

 

3. Whole Body ElectroMyoStimulation (WB-EMS) 

3.1. Definizione  

L'elettromiostimolazione total body (WB-EMS) sta diventando sempre più popolare come nuova 

tecnologia di allenamento (Amaro-Gahete et al., 2018). Mentre la tradizionale 

elettromiostimolazione locale produce una stimolazione esterna di singoli gruppi muscolari 

specifici, la WB-EMS è in grado di stimolare contemporaneamente fino a 14-18 regioni di 8-12 

gruppi muscolari diversi con un'area fino a 2.800 cm2, combinando globalmente la 

miostimolazione elettrica con movimenti funzionali (Pano-rodrigez, 2019) (Figura 6).  

 

Figura 6. Strumentazione WB-EMS (Kemmler et al., 2017). 

L'elettromiostimolazione total body (WB-EMS) è stata recentemente utilizzata come un'opzione 

di allenamento della resistenza (Pano-Rodrigez, 2020). Kemmler e colleghi (2020) suggeriscono 

di definire la WB-EMS come "applicazione simultanea di stimoli elettrici attraverso almeno sei 

canali di corrente o partecipazione di tutti i principali gruppi muscolari, con un impulso di corrente 

efficace per innescare gli adattamenti muscolari". Questa stimolazione simultanea di grandi aree 

muscolari, ciascuna con un'intensità di impulso dedicata, fornisce l'"efficacia temporale" della 
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WB-EMS, una caratteristica chiave di questo metodo di allenamento. Tuttavia, oltre alla sua 

"efficienza", la tecnologia EMS applicata localmente o globalmente permette un carico di lavoro 

sovramassimale senza un elevato sforzo volontario (Watanabe et al., 2019). Questa caratteristica 

unica di efficienza e alto carico di lavoro con basso sforzo volontario può spiegare la crescente 

attrattiva del WB-EMS per i professionisti della salute, del fitness e della performance. Questa 

applicazione WB-EMS permette di esercitare tutte le catene cinetiche simultaneamente eseguendo 

esercizi e movimenti durante la stimolazione. Inoltre, WB-EMS è una metodologia di allenamento 

ottimale in termini di rapporto tempo-beneficio soprattutto per le persone che non sono in grado e 

non vogliono esercitare con lo sforzo richiesto (Kemmler, 2016). Questo tipo di regime potrebbe 

essere al tempo stesso poco dispendioso in termini di tempo e meno debilitante, producendo una 

maggiore accettazione e aderenza tra i soggetti sedentari. Infatti, il WB-EMS ha dimostrato avere 

un'alta aderenza e bassi tassi di abbandono tra gli anziani (Kemmler, 2010).  Alcuni studi hanno 

dimostrato che 18 minuti di allenamento, due volte alla settimana per 12 mesi, hanno aumentato 

la massa muscolare, la forza e hanno diminuito la massa grassa addominale (Kemmler, 2010). La 

WB-EMS è una metodologia di allenamento che fa risparmiare tempo, soprattutto per le persone 

che non hanno la capacità di eseguire un esercizio fisico prolungato (Kemmler, 2016). Nonostante 

la dimostrazione di risultati promettenti, pochi studi hanno indagato l'efficacia del WB-EMS negli 

anziani o i risultati dei pazienti relativi alla capacità funzionale e al follow-up (Kemmler, 2010). 

Gli studi che coinvolgono la WB-EMS negli anziani sono scarsi e hanno valutato solo risultati 

strutturali come la composizione corporea, la forza, o risultati di laboratorio come i profili lipidici 

(Kemmler, 2014). Come strumento di allenamento, il WB-EMS offre buoni risultati sulla 

composizione corporea, sul miglioramento della forza tramite adattamenti neuromuscolari, sulla 

coordinazione intermuscolare e sulle dimensioni dei muscoli, e sull'aumento del consumo 

energetico (Watanabe, 2019). La sessione WB-EMS dovrebbe essere sempre eseguita sotto la 

direzione di professionisti qualificati e autorizzati per evitare rischi di applicazione errata, 

soprattutto per la popolazione con esigenze speciali. 

3.2.  Evidenze scientifiche 

3.2.1. Effetti sui fattori di rischio e sulle malattie muscoloscheletriche 

Alcuni studi hanno valutato gli effetti delle WB-EMS su outcome muscoloscheletrici relativi alla 

salute in soggetti non-atleti. Otto di questi studi hanno considerato la massa muscolare, la 

sarcopenia e l'obesità sarcopenica come endpoint principale dello studio. Due studi hanno anche 

affrontato (Kemmler et al., 2013; Von Stengel et al., 2015) la densità minerale ossea in donne in 

postmenopausa con osteopenia e altri quattro studi hanno dato risultati sul dolore lombare (LBP) 



56 
 

(Grützmacher, 2002; Kemmler et al., 2017). Un altro progetto che ha determinato l'effetto del WB-

EMS sulla capacità aerobica (Fritzsche et al., 2010) ha valutato la massa magra come risultato 

secondario dello studio. Tutti gli studi WB-EMS che hanno valutato in modo affidabile il rapporto 

massa magra/grassa (Kemmler et al., 2010; 2014; 2016; 2017) ne hanno riportato effetti 

significativi (cioè, differenze tra WB-EMS e gruppo di controllo). Solo uno studio ha confrontato 

direttamente il WB-EMS con un allenamento di resistenza ad alta intensità (HIT) (Kemmler et al., 

2016) di efficacia temporale comparabile. Questo studio ha dimostrato incrementi significativi per 

entrambi i gruppi con effetti leggermente superiori (p ≥ 0,341) su massa magra e massa muscolare 

scheletrica appendicolare (ASMM) nel gruppo HIT.  

Passando dalla sarcopenia all'osteopenia, solo uno studio (Von Stengel et al., 2015) ha affrontato 

la densità minerale ossea come endpoint dello studio. Dopo 12 mesi di applicazione di WB-EMS 

1,5 × 20 min/settimana con donne osteopeniche over 70 anni, gli autori hanno riportato un effetto 

borderline non-significativo per la densità minerale ossea nella colonna lombare senza alcun 

effetto rilevante nella regione dell'anca di interesse. Considerando l'elevato effetto della WB-EMS 

sulla massa e la forza muscolare e la stretta interazione tra muscoli e ossa (Ferretti et al., 2003; 

Qin et al., 2010) questo risultato non era atteso. 

Per quanto riguarda il dolore lombare (LBP), sono stati identificati quattro studi che determinavano 

l'effetto della WB-EMS sul mal di schiena in persone con disturbi rilevanti. Grützmacher e colleghi 

(2002) hanno riportato in sintesi una riduzione della frequenza del dolore dorsale nell'89% dei loro 

49 partecipanti WB-EMS. È importante notare che i miglioramenti più alti sono stati dati per la 

regione della colonna lombare. Tuttavia, due partecipanti hanno riportato cambiamenti negativi 

del LBP dopo la WB-EMS. Lo stesso vale per lo studio di Fritzsche e colleghi. (2010), che ha 

riportato che il mal di schiena nei partecipanti "è stato completamente eliminato dopo alcune 

sessioni di WB-EMS".  

In sintesi, la WB-EMS è particolarmente efficace per affrontare la massa muscolare in persone 

non allenate, indipendentemente dall'età, dal sesso e dallo stato muscolare. Inoltre, c'è una notevole 

evidenza di un significativo effetto favorevole del WB-EMS sul dolore lombare, mentre l'effetto 

corrispondente sulla densità minerale ossea era solo borderline e dovrebbe essere rivalutato. 
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3.2.2. Effetti sulla forza muscolare, sulla capacità funzionale e sui parametri 

correlati 

L'effetto positivo dell'EMS terapeutica applicata localmente sulla debolezza muscolare in atleti 

(Filipovic et al., 2012), soggetti sani (Filipovic et al., 2011), o persone con malattie croniche (Jones 

et al., 2016) è ben riconosciuto.  

Undici studi WB-EMS hanno riportato la forza e/o i parametri funzionali come endpoint primario 

o secondario dello studio. In sintesi, tutti gli studi che hanno determinato la forza muscolare, la 

potenza e/o i parametri funzionali (ad esempio, la velocità dell'andatura, la forza di presa della 

mano) hanno riportato miglioramenti significativi che differiscono significativamente dai loro 

corrispondenti gruppi di controllo non attivi o semi-attivi. Gli effetti della WB-EMS erano in 

media dell'8-19% rispetto a un gruppo di controllo semi-attivo o inattivo, e dal 6% all'11% (rispetto 

a un gruppo di controllo attivo. Kemmler e colleghi (2015) hanno confrontato l'effetto di due 

protocolli condotti una volta alla settimana per 20 min applicati in posizione supina, con e senza 

leggeri movimenti durante le identiche impostazioni WB-EMS. Gli autori hanno riportato 

significativi miglioramenti della forza degli estensori delle gambe e dell'anca (leg press) in 

entrambi i gruppi; tuttavia, l'applicazione WB-EMS con i leggeri movimenti senza alcuna 

resistenza ha significativamente superato l'approccio "solo WB-EMS" (24 vs 13%). 

Gli studi che hanno confrontato l'effetto dei protocolli WB-EMS rispetto all'esercizio 

convenzionale di resistenza sono rari. Solo uno studio ha confrontato direttamente l'effetto del 

WB-EMS rispetto a un protocollo HIT comparabilmente efficace in termini di tempo (Gießing, 

2008). Di rilievo, gli autori hanno riportato aumenti significativi per entrambi i protocolli di 

esercizio. In dettaglio, HIT era leggermente più favorevole nell'influenzare la forza degli estensori 

delle gambe e dell'anca (leg press), mentre WB-EMS era non significativamente più efficace nel 

migliorare la forza degli estensori della schiena. 

I test funzionali con gli anziani sono stati condotti da tre studi (Von Stengel et al., 2015; Kemmler 

et al., 2016, 2017). Tutti i progetti si sono concentrati prevalentemente sull'effetto del WB-EMS 

sulla composizione corporea e sui parametri funzionali in donne e uomini di 70 anni e con obesità 

sarcopenica. Effetti positivi significativi sulla velocità dell'andatura (7-10%) e sulla forza di presa 

(5-10%) sono stati riportati.  

Per quanto riguarda i parametri legati alla resistenza, tre studi (Fritzsche et al., 2010; van Buuren 

et al., 2013) hanno determinato effetti indotti da WB-EMS in coorti non atletiche. In primo luogo, 

Fritzsche e colleghi (2010) hanno riportato un aumento del 25% (p < 0,05) del VO2max per i 
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pazienti con insufficienza cardiaca cronica. van Buuren e colleghi (2014) hanno riportato 

cambiamenti significativi nella VO2peak e VO2 alla soglia anaerobica dopo allenamento con WB-

EMS, in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia.  

3.2.3. Effetti sui fattori di rischio cardio-metabolici 

Considerando il grasso corporeo come fattore di rischio cardio-metabolico e l'obesità come 

malattia cardio-metabolica, undici progetti si sono concentrati su - o almeno hanno riportato dati 

su - questo tema. 

Due studi (Fritzsche et al., 2010; van Buuren et al., 2013, 2014) si sono concentrati sull'effetto del 

WB-EMS in pazienti con insufficienza cardiaca cronica (CHF). Mentre Fritzsche e colleghi (2010) 

si sono concentrati sulla prevenzione secondaria, van Buuren e colleghi (2013) hanno riportato un 

aumento significativo della frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) del 13% dopo WB-

EMS contro un leggero aumento del 6% (p = 0,27) nel gruppo EMS locale. In un sottostudio di 

questo gruppo di ricerca (van Buuren et al., 2013) che si è concentrato solo sugli uomini, van 

Buuren e colleghi (2014) hanno fornito risultati comparabili (LVEF: WB-EMS: 15%, p < 0,05 vs 

EMS: 7%). Purtroppo, gli autori non hanno fornito i livelli di significatività delle differenze di 

gruppo corrispondenti. Due studi hanno riportato l'effetto della WB-EMS sulla Sindrome 

Metabolica (MetS) in donne over 70 con obesità sarcopenica (Wittmann et al., 2016) o uomini non 

allenati prevalentemente sovrappeso-obesi di 30-50 anni (Kemmler et al., 2016b). Quest'ultimo 

studio (Kemmler et al., 2016b) ha presentato un miglioramento significativo del MetS Z-Score 

dopo 16 settimane di WB-EMS a bassa frequenza che era notevolmente superiore (p = 0,096) 

rispetto al gruppo di controllo dell'allenamento di resistenza ad alta intensità (HIT). I risultati dello 

studio di Wittmann et al. (2016) erano meno distinti. Mentre il WB-EMS isolato non ha indotto 

un miglioramento significativo del MetS-Z Score, una combinazione di integrazione proteica a 

basso dosaggio (0,33 g/d/kg di massa corporea) e WB-EMS dimostra risultati più favorevoli e 

significativi. La circonferenza della vita e la pressione arteriosa media (MAP) hanno dimostrato 

la riduzione più pronunciata. Quest'ultimo risultato è stato confermato da Fritzsche et al. (2010) e 

respinto da van Buuren et al. (2013), che hanno riportato riduzioni significative o lievi aumenti 

della RR sistolica e diastolica dopo WB-EMS in pazienti con CHF. 

Non sono stati osservati cambiamenti o effetti rilevanti per HDL-C, trigliceridi o glucosio a 

digiuno che costituiscono ulteriormente criteri di MetS (Expert-Panel, 2001; Alberti et al., 2006); 

tuttavia, ci sono alcune prove che i protocolli combinati WB-EMS e integrazione di proteine 

potrebbero essere più efficaci per generare un effetto significativo. 
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Per quanto riguarda il grasso corporeo o l'obesità, i dati attuali hanno suggerito che l'effetto 

positivo indotto dalla WB-EMS sui parametri di grasso corporeo totale e addominale è ancora più 

alto dell'effetto corrispondente sulla massa muscolare. Infatti, indipendentemente dal metodo di 

prova, tutti gli studi (Vatter, 2003; Fritzsche et al., 2010; Kemmler et al., 2010, 2014, 2016, 2017; 

Özdal e Bostanci, 2016; Wittmann et al., 2016) hanno elencato effetti significativi o almeno 

favorevoli indotti dalla WB sul grasso corporeo totale e/o addominale. Solo uno studio (Özdal e 

Bostanci, 2016) ha fornito risultati confusi, con riduzioni di grasso totale (WB-EMS: -15,1 ± 6,2% 

vs. CG: -1,0 ± 4,2) e addominale (WB-EMS: -20,3 ± 6,2% vs. CG: 0,3 ± 0,8%) molto elevate nel 

gruppo WB-EMS attivo (cioè con esercizi coadiuvanti di intensità moderata), mentre la WB-EMS 

"passiva" (non volontaria) non ha influenzato in modo rilevante i parametri del grasso corporeo. 

Questo risultato implicherebbe che gli effetti favorevoli sul grasso corporeo potrebbero essere 

attribuiti esclusivamente all'esercizio volontario senza alcun contributo rilevante di WB-EMS. 

Anche se i cambiamenti dei parametri del grasso corporeo possono essere effettivamente più 

elevati quando si applicano movimenti adiuvanti (Kemmler et al., 2015), la dimensione degli 

effetti sul grasso corporeo addominale e totale è rimasta discutibile almeno quando si considera il 

breve periodo di allenamento in queste femmine di peso normale senza alcun intervento 

nutrizionale. 

L'effetto della WB-EMS sui fattori di rischio cardiaco e metabolico è abbastanza complesso e può 

essere innescato dalla riduzione clinicamente rilevante del grasso corporeo totale e addominale 

riportata dalla maggior parte degli studi. Infatti, l'obesità centrale, che abbraccia il tessuto adiposo 

sottocutaneo e intra-addominale, provoca un'infiammazione di basso grado legata a una pletora di 

effetti negativi tra cui l'aumento della resistenza all'insulina (Zhang et al., 2015), aterosclerosi 

(King e Ajjan, 2017), ipertensione (Lakoski et al., 2011), dislipidemia (Bastien et al., 2014), e 

ridotta funzione ventricolare sinistra (Gaborit et al., 2012). In parallelo, i dati esistenti per 

l'esercizio di resistenza, il tipo di esercizio più simile al WB-EMS, hanno confermato l'effetto 

favorevole dell'esercizio di tipo RT sull'obesità e sulle malattie cardio-metaboliche correlate 

(Strasser e Pesta, 2013). 

3.2.4. Fattori di rischio e controindicazioni 

A causa dell'elevato volume di area muscolare stimolata simultaneamente (fino a 2.800 cm2) e la 

possibilità di esercitare con un'intensità sovramassimale in grado di generare un tetano completo 

del muscolo, la WB-EMS può indurre gravi danni muscolari e rabdomiolisi da sforzo (Koch et al., 

2014). Il fattore scatenante della rabdomiolisi indotta dall'EMS sembrava ovviamente essere 
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un'intensità di corrente eccessivamente alta durante le sessioni di allenamento iniziali. Una recente 

linea guida per l'applicazione sicura ed efficace del WB-EMS in contesti commerciali (Kemmler 

et al., 2016a) affronta questo problema e controindica fortemente le alte intensità di carico durante 

le sessioni iniziali e un incremento graduale dopo il corrispondente periodo di condizionamento 

WB-EMS di 10 settimane. Oltre ai possibili effetti indotti dalla rabdomiolisi sugli elettroliti con 

possibile impatto sul sistema cardiaco, anche se non confermato dagli studi attuali (Kemmler et 

al., 2015b; Teschler et al., 2015, 2016), un effetto indotto dalla corrente diretta sulla conduzione 

elettrica cardiaca potrebbe essere un rischio rilevante della WB-EMS. Di conseguenza, l'aritmia 

cardiaca e i pacemaker sono stati considerati controindicati per l'applicazione di WB-EMS e 

elencati come tali in diversi manuali dei distributori. Tuttavia, la prova scientifica che le attuali 

specifiche di WB-EMS a bassa frequenza di per sé influenzano la conduzione elettrica cardiaca 

non è convincente. A parte le malattie cardiache croniche legate alla conduzione elettrica (ad 

esempio, aritmia cardiaca), alcuni studi hanno applicato esplicitamente EMS (Fritzsche et al., 

2010; van Buuren et al., 2013, 2014) in pazienti con insufficienza cardiaca cronica bassa senza 

effetti collaterali negativi. 

Altri effetti collaterali metabolici indesiderati della WB-EMS potrebbero essere debolezza post-

esercizio, vertigini o mal di testa. Anche se è difficile analizzare retrospettivamente le ragioni 

specifiche, ci sono alcune prove per collegare questi disturbi a un'intensità totale eccessivamente 

alta dell'applicazione WB-EMS e/o a una cattiva preparazione e post-elaborazione della sessione 

WB-EMS da parte dell'utente. Questo include un adeguato rifornimento di energia e liquidi prima 

e dopo la sessione WB-EMS e l'astensione da alcol e droghe prima della sessione WB-EMS. In 

questo contesto, un adeguato rifornimento di energia e di liquidi è particolarmente importante a 

causa del picco di richiesta di energia moderata-alta di una sessione WB-EMS standard (Kemmler 

et al., 2012b). Recenti raccomandazioni per una corretta preparazione di una sessione WB-EMS 

da parte di istruttori e utenti sono fornite nella linea guida WB-EMS (Kemmler et al., 2016a) che 

è obbligatoria all'interno della procedura di licenza sopra citata per le strutture commerciali WB-

EMS. 
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CAPITOLO 4 

 

4. Studio sperimentale in acuto  

4.1. Premessa 

Per i soggetti affetti da Parkinson è fondamentale aderire a programmi di attività motoria 

strutturata in quanto induce miglioramenti sia sui sintomi motori che non motori, come 

ampiamente descritto nel capitoli precedenti; le WB-EMS possono essere un’ottima strategia di 

allenamento per questa popolazione grazie al loro beneficio in termini di tempo-efficienza, in 

quanto è stato dimostrato che 20 minuti di allenamento corrispondono a circa 90 minuti di 

allenamento tradizionale (Kemmler, 2016); inoltre, permettono di individualizzare il programma 

di allenamento grazie al loro rapporto 1:1, e questo è fondamentale per questi soggetti in quanto 

la sintomatologia del Parkinson poco si sposa ad un attività di gruppo, per via della grande varietà 

di sintomatologia che questi soggetti possono presentare. Quindi, garantire un allenamento 

individualizzato e in poco tempo (20 min) può portare ad un aumento dell’aderenza a programmi 

di attività motoria. Questo è il primo studio in cui la WB-EMS è stata applicata a pazienti con 

patologie neurodegenerative come il PD, per questo motivo la prima fase del nostro studio è stata 

quella di valutare la reazione dei soggetti a questa metodica; la seconda fase, invece, si è 

focalizzata sulla ricerca della metodica di allenamento più adatta ed efficace. Il primo è stato uno 

studio pilota che ha avuto lo scopo di trovare la tipologia di stimolazione più adatta e sicura per 

questi soggetti ed è stato utilizzato un protocollo di allenamento, con la combinazione di 

elettromiostimolazione, già proposto dall’azienda Miha Bodytec. Dall’analisi della letteratura e 

considerando le necessità dei pazienti in termini di sintomatologia fisica e neurologica, abbiamo 

pensato che applicare le WB-EMS potesse garantire una maggiore aderenza a protocolli di attività 

fisica, in quanto è comune osservare drop-out a poco tempo dall’inizio dell’allenamento. 

4.2. Introduzione 

La malattia di Parkinson (PD) è la disabilità in più rapida crescita, che porta all'ospedalizzazione 

e alla morte (Dorsey et al., 2018). La PD è una malattia cronica neurodegenerativa caratterizzata 

da disturbi motori e non-motori (Gronek et al., 2021). I principali danni motori visibili includono 

difficoltà nell'iniziare i movimenti (acinesia) e lentezza e difficoltà nel mantenere i movimenti 

(bradicinesia), instabilità posturale e dell'andatura, rigidità muscolare e tremori (Postuma et al., 

2015). Inoltre, i sintomi non motori, come il dolore, il deterioramento cognitivo e la demenza, 
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l'apatia e la fatica generale (Pluck, 2002; Friedman et al., 2007), colpiscono la maggior parte dei 

pazienti. L'insorgenza della malattia è dovuta principalmente alla rottura dei circuiti nigro-striato-

talamo-corticali e al deficit catecolaminergico, in particolare del neurotrasmettitore dopamina 

(Calabresi et al., 2006). I fattori dello stile di vita influenzano lo sviluppo del PD (Garcia-Ruiz. 

2017), per esempio, l'allattamento a casa porta al deterioramento cognitivo e al deficit motorio non 

dopaminergico (Aarsland et al., 2000). Al contrario, l'attività fisica (PA) potrebbe prevenire la 

perdita di neuroni dopaminergici e migliorare le connessioni sinaptiche, upregolando i livelli di 

fattore neurotrofico e contrastando di conseguenza la discinesia Lauzé et al., 2016; Portugal et al., 

2013) 

Il programma di esercizi solitamente proposto ai pazienti di Parkinson comprende un'attività 

aerobica di moderata intensità per mantenere la forma fisica cardiorespiratoria dei pazienti e 

l'efficienza funzionale del cervello a riposo, come la connettività funzionale tra la rete 

frontoparietale e la rete fronto-esecutiva (Voss et al., 2010; Iuliano et al., 2017).  

Tuttavia, l'allenamento di resistenza di grandi gruppi muscolari migliora i sintomi motori come il 

tasso di sviluppo della forza, l'equilibrio, il tempo di reazione e la velocità dell'andatura 

(Schlenstedt et al., 2015). Studi precedenti hanno evidenziato che l'allenamento di resistenza 

migliora anche i sintomi non motori come l'attenzione e la memoria di lavoro (David et al., 2015), 

minimizzando le complicazioni secondarie della malattia di Parkinson come l'ipereccitabilità dei 

neuroni striatali dopo la deplezione di dopamina (Shih et al., 2019), l'osteoporosi e la sarcopenia. 

Questo tipo di esercizio promuove il benessere (Kemmler et al., 2012) e risulta essere più adatto 

ai pazienti di Parkinson (Ramazzina et al., 2017; Tidman and Skotzke, 2017) rispetto ad altre 

modalità di esercizio. Nonostante tutto questo, i pazienti di Parkinson tendono a condurre uno stile 

di vita sedentario, a causa di limitazioni sia fisiche che mentali (Van Nimwegen et al., 2011). I 

pazienti con Parkinson possono essere scarsamente motivati a impegnarsi in abitudini salutari, 

compresa la PA, in quanto presenta difficoltà a cambiare il loro comportamento sedentario. 

Pertanto, la motivazione sarebbe un fattore importante da stimolare nell'impegno nella PA, 

promuovendo l'aderenza e uno stile di vita più attivo fisicamente (Krishnamurthi et al., 2020). 

L'intervento precoce è cruciale per mantenere le prestazioni fisiche e i programmi di PA devono 

essere continui per garantire i benefici dell'esercizio (LaHue et al., 2016).  

Tuttavia, è obbligatorio identificare quale tipo di PA potrebbe essere più sicuro e adatto ai pazienti 

con PD. Mc Gill (2014) ha recentemente proposto la danza come forma alternativa di PA per i 

pazienti con PD, migliorando l'equilibrio, le variabili dell'andatura e la depressione e l'ansia, 
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comuni nella PD. Schenkman (2018) ha mostrato risultati promettenti con l'esercizio ad alta 

intensità sul tapis roulant. L'uso della tecnologia per migliorare e potenziare l'effetto del PA è 

ampiamente diffuso sia nei programmi di prevenzione che di riabilitazione (Pistone et al., 2016). 

L'elettromiostimolazione del corpo intero (WB-EMS) sembra una modalità di esercizio 

promettente per le persone incapaci o scarsamente motivate all'esercizio convenzionale (De 

Oliveira et al., 2021). La WB-EMS induce una miostimolazione elettrica globale del corpo, 

attivando fino a 8-10 gruppi muscolari diversi in modo sincrono, e permette di esercitare una data 

catena cinetica mentre si eseguono simultaneamente movimenti funzionali durante la 

stimolazione. Infine, la WB-EMS è una metodologia di allenamento che fa risparmiare tempo, 

soprattutto per le persone che non hanno la possibilità di eseguire un esercizio fisico prolungato 

(Kemmler et al., 2016). In effetti, questo tipo di regime potrebbe essere sia di risparmio di tempo 

che meno debilitante della PA tradizionale, e di conseguenza ben tollerato, producendo aderenza 

tra i soggetti sedentari. È noto che la PA deve essere continua per garantire la sua efficacia. I 

soggetti non sottoposti a questo tipo di intervento potrebbero mostrare un grande impegno, 

percependo rapidi miglioramenti (Pano-Rodriguez et al., 2020) che portano ad un aumento 

dell'autoefficacia. Come strumento di allenamento, il WB-EMS è ortopedicamente delicato e offre 

buoni risultati sulla composizione corporea, miglioramenti della forza attraverso adattamenti 

neuromuscolari, coordinazione intermuscolare e dimensioni muscolari, e aumenta il consumo 

energetico (Watanabe et al., 2019). Questi miglioramenti potrebbero essere ottimali per preservare 

l'indipendenza. Inoltre, l'esercizio sovrapposto WB-EMS ha dimostrato di modulare le proteine 

del siero, come la neurotrofina brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (Wahl et al., 2015), che 

sono stati indicati come potenziali biomarcatori relativi alla pro-gressione della malattia e la 

gravità della compromissione motoria nei pazienti PD (Huang et al., 2018). Nessuno studio 

precedente su pazienti con malattia neurologica ha applicato WB-EMS, che può essere funzionale 

nel contrastare l'inattività fisica secondaria alla disabilità associata (Van Nimwegen et al., 2011).  

Pertanto, l'obiettivo primario di questo studio è stato quello di valutare gli effetti acuti di un 

esercizio di WB-EMS sulle prestazioni fisiche e sui livelli sierici di fattori neurotrofici nei pazienti 

con Parkinson. Il secondo obiettivo era quello di valutare se il protocollo di WB-EMS combinato 

con esercizi di forza volontari, proposto in questo studio, potesse essere sicuro e adatto ai pazienti 

di Parkinson, considerando le loro caratteristiche e il loro grado di soddisfazione, il che garantirà 

la loro aderenza.  
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La WB-EMS non è stata applicata in precedenza a un programma di esercizi per pazienti con PD. 

L'iniziativa di sviluppare protocolli di allenamento WB-EMS è stata motivata dalla 

consapevolezza che i pazienti con Parkinson non sono in grado o non vogliono eseguire programmi 

di esercizio tradizionali, e l'allenamento WB-EMS potrebbe essere una strategia compensativa non 

farmacologica per ritardare la progressione del declino delle funzioni fisiche e cognitive, 

promuovendo una qualità di vita accettabile (Tosserams et al., 2020). 

4.3. Materiali e metodi  

4.3.1. Disegno dello studio 

Il presente studio è stato progettato come uno studio controllato randomizzato in cui i soggetti 

hanno ricevuto due trattamenti, volti a valutare gli effetti acuti dell'intervento WB-EMS, rispetto 

allo stesso protocollo senza WB-EMS, sulle prestazioni fisiche e sui livelli di fattori neurotrofici 

in soggetti con PD. 

4.3.2. Partecipanti 

Dodici soggetti (età 72,60 ± 6,82) sono stati reclutati per il presente studio da centri comunitari 

per anziani di Campobasso. Due soggetti si sono ritirati prima della seconda fase dell'intervento. 

Le caratteristiche del campione sono mostrate nella tabella 4.  

Tabella 4. Caratteristiche del campione (Fiorilli et al., 2020). 

Variables Mean ± SD 

Age 72.60 ± 6.82 

Gender (n)  

Males 6 

Females 4 

Hoehn and Yahr scale 1.60 ± 0.52 

UPDRS score 40.20 ± 20.67 

MMSE score 26.60 ± 1.26 

PASE score 69.31 ± 47.86 

 

Per essere eleggibili per lo studio, i partecipanti dovevano soddisfare i seguenti criteri di 

inclusione: (a) età compresa tra i 50 e gli 80 anni; (b) diagnosi clinica di PD nello stadio da 1 

(lieve) a 3 (moderato) valutato dalla scala Hoehn e Yahr (Goetz et al., 2004; Hoen and Yahr, 1998); 

(c) nessuna frequenza di programmi di esercizio fisico. I criteri di esclusione includevano i 
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seguenti: (a) punteggio del mini-mental state examination (MMSE) inferiore a 24 (Folstein et al., 

1975); (b) incapacità di camminare per 6 minuti senza assistenza (Enright, 2003); (c) presenza di 

una condizione medica che influenza le funzioni cognitive e/o motorie; (d) presenza di qualsiasi 

controindicazione all'uso dell'EMS. I partecipanti hanno mantenuto il loro trattamento 

farmacologico (levodopa).  

Dopo un'attenta spiegazione degli obiettivi, dei rischi e dei benefici dello studio, tutti i partecipanti 

hanno firmato il consenso informato scritto. Lo studio è stato progettato e condotto in conformità 

con la Dichiarazione di Helsinki e approvato dal Comitato Bioetico "Azienda Sanitaria Regionale 

Moli-se-ASREM" (114847/2020). 

4.3.3. Procedure sperimentali 

I partecipanti hanno eseguito prima l'intervento WB-EMS e, dopo quattro settimane, il protocollo 

è stato ripetuto senza WB-EMS, come condizione di controllo. Tutti i partecipanti hanno 

partecipato agli interventi alla stessa ora del giorno. Un periodo di wash-out di quattro settimane 

è stato pianificato tra i due interventi per ridurre possibili effetti di carry-over.  

Una settimana prima del primo intervento è stata eseguita una sessione di familiarizzazione. 

Questa sessione aveva lo scopo di imparare gli schemi di movimento (cioè le tecniche corrette 

degli esercizi) e di adattare i partecipanti agli stimoli elettrici. Ogni gruppo muscolare è stato 

sollecitato a intervalli per determinare il massimo soggettivo di ogni partecipante. Il massimo è 

stato determinato dal punto in cui ogni persona ha dato il segnale di interrompere lo sforzo, come 

il massimo grado di sforzo che può essere facilmente tollerato. L'ultimo valore di stimolazione 

emesso dall'EMS è stato registrato (Pano-Rodriguez et al., 2019). Il diagramma della procedura 

sperimentale è mostrato nella Figura 6. 

 

Figura 6. Schema della procedura sperimentale. PA: valutazione fisica; BS: raccolta di campioni 

di sangue (Fiorilli et al., 2020). 



66 
 

In entrambi gli interventi WB-EMS e no WB-EMS, i partecipanti sono stati sottoposti a una 

sessione di allenamento di 20 minuti guidata e supervisionata da un istruttore certificato. La 

sessione di allenamento consisteva nei seguenti 5 esercizi di forza volontari: mezzo squat, squat 

completo, piegato, rotazione del nucleo e crunch (Figura 7). Dopo 5 minuti di riscaldamento, ogni 

esercizio è stato eseguito per 3 minuti, durante i quali i partecipanti dovevano eseguire 

alternativamente 4 s di contrazione isometrica e 4 s di riposo statico. 

 

Figura 7. Sessione di allenamento. (a) Mezzo squat; (b) squat completo; (c) bent over; (d) core 

rota-tion; (e) crunch (Fiorilli et al., 2020). 

Nell'intervento WB-EMS, la sessione di allenamento di 20 minuti ha combinato i 5 esercizi di 

forza volontari con un'applicazione WB-EMS sovrapposta e supervisionata, usando il protocollo 

(stimolazione rettangolare a 75-85 Hz, 350 μs, 4 s stimolazione/4 s riposo) raccomandato da 

Kemmler e colleghi (2018). I partecipanti sono stati incoraggiati ad eseguire con sforzo massimo 

durante l'impulso WB-EMS. Al fine di generare un'intensità sufficiente ma tollerabile, l'impulso 

WB-EMS è stato monitorato secondo il Borg's rating of perceived exertion (RPE), una scala di 6-

20 punti (Borg and Noble, 1974), in cui un punteggio <11 è considerato uno sforzo pari a un 

esercizio a bassa intensità, 12-13 a un esercizio moderato, e 14-17 a un esercizio vigoroso (Garber 

et al., 2011). L'intensità della corrente è stata adattata individualmente per ogni regione durante la 

sessione di familiarizzazione a un RPE di 13-16 su 20 (da moderato a vigoroso). 
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4.3.4. Strumentazione  

L'applicazione WB-EMS è stata condotta con l'attrezzatura Miha Bodytec (GmbH, Augsburg, 

Germania). Miha Bodytec consiste in un'unità centrale che attiva 10 canali con una stimolazione 

rettangolare a due fasi di corrente asimmetrica, e un gilet di trattamento dove sono posizionati gli 

elettrodi (bio-jacket). Questa apparecchiatura attiva simultaneamente 10 gruppi muscolari 

principali, compresi i muscoli della parte superiore delle braccia, del petto, delle spalle, della parte 

superiore e inferiore della schiena, degli addominali, dei glutei, della regione dei fianchi, compresi 

gli arti superiori. Miha Bodytec EMS fornisce una completa libertà di movimento per i 

partecipanti.  

4.3.5. Valutazione di base 

Per la valutazione di base, sono state raccolte le seguenti informazioni: dati socio-demografici 

come età e sesso, la scala di attività fisica per gli anziani (PASE), e la scala di valutazione unificata 

della malattia di Parkinson (UPDRS). 

Successivamente è stato valutato il livello di forma fisica e i livelli di fattori neurotrofici prima e 

dopo l'intervento. Dopo la sessione di familiarizzazione al basale, i partecipanti sono stati 

sottoposti a 2 sessioni di test. Prima dell'intervento, sono stati somministrati test fisici e sono stati 

raccolti campioni di sangue prima del protocollo, dopo 15 min e dopo 60 min.  

Valutazione della forma fisica 

Il livello generale di PA è stato valutato con il PASE (Washburn et al., 1999). Si tratta di un 

questionario composto da 12 voci autosomministrate, che valuta la PA effettuata nella settimana 

precedente durante il tempo libero, le attività domestiche e lavorative. Un punteggio, che va da 0 

a 793, con punteggi più alti che indicano una maggiore PA è stato firmato (Logan et al., 2013). Il 

punteggio ottenuto dai partecipanti era 69,31 ± 47,86, il che significa un basso livello di PA.  

Per valutare le funzioni fisiche, sono stati somministrati i seguenti test: Tremore del braccio per 

valutare il grado di tremore legato al Parkinson, valutato tramite app (Accelerometer Data 

Recorder) sul braccio con un livello maggiore di tremore. La resistenza dell'arto superiore è stata 

valutata chiedendo ai partecipanti di eseguire il numero massimo di ripetizioni dell'esercizio di 

curl del braccio con un peso di 3 kg per gli uomini e 2 kg per le donne (Liu et al., 2017). La forza 

dell'arto superiore è stata valutata utilizzando il test di forza della presa delle mani (Massy-

Westropp et al., 2011). I test di arm curl e handgrip sono stati eseguiti bilateralmente.  
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Inoltre, i partecipanti sono stati sottoposti ai seguenti test: sit-to-stand test per la resistenza degli 

arti inferiori (Jones et al., 1999), 8 feet up and go per l'equilibrio dinamico e le capacità di agilità 

(Cancela et al., 2013), test del cammino di sei minuti per valutare l'idoneità cardiorespiratoria 

(Enright, 2003), chair sit and reach test per la flessibilità del tronco e degli arti inferiori (Jones et 

al., 1998), soda pop test per la coordinazione oculo-manuale (Clark, 1989), Tinetti balance and 

gait test per l'equilibrio, il cammino e la valutazione del rischio di caduta (Tinetti et al., 1986).  

Livelli sierici di fattori neurotrofici 

Il fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) o il fattore di crescita dei nervi (NGF) sono 

stati indicati come potenziali biomarcatori sierici che correlano con la gravità della malattia, le 

prestazioni motorie e cognitive nei pazienti con PD (Huang et al., 2021). Per altri fattori di crescita, 

come il fattore di crescita dei fibroblasti-21 (FGF-21), nonostante siano stati identificati come 

biomarcatori sierici potenzialmente rilevanti, finora sono stati prodotti dati controversi (Davis et 

al., 2019). Nel presente lavoro, sono stati utilizzati ELISA per valutare le possibili variazioni 

sieriche di questi fattori di crescita dopo una WB-EMS acuta. I campioni di sangue sono stati 

raccolti dalla vena antecubitale prima dell'allenamento e 15 e 60 minuti dopo l'allenamento. Il 

sangue è stato centrifugato (Eppendorf Centrifuge 5804) per 15 minuti a 1200 di forza centrifuga 

relativa. Il surnatante è stato decantato e conservato in un congelatore a -80 °C fino all'analisi. Il 

campione è stato analizzato presso l'Istituto di Farmacologia Traslazionale, Consiglio Nazionale 

delle Ricerche (IFT-CNR) a Roma. Il contenuto totale di BDNF è stato misurato con Duoset® 

human BDNF ELISA (cat. DY248 R&D Systems), secondo le istruzioni del produttore. Il 

contenuto totale di FGF-21 è stato misurato con Duoset® human FGF-21 ELISA (cat. DY2539 

R&D Systems), secondo le istruzioni del produttore. Il contenuto totale di proNGF e mNGF è stato 

misurato secondo Soligo et al. (Soligo et al., 2015). 

4.2.6. Analisi statistica 

Tutte le analisi statistiche dettagliate nel seguente paragrafo sono state effettuate utilizzando il 

software Statistica (v.10, StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA). Tutte le variabili sono state testate per la 

distribuzione normale utilizzando il test di Shapiro-Wilk. Per tutti i test statistici il livello α è stato 

fissato a 0,05. 

Le variabili fisiche (tremore, sit-to-stand test, soda pop, 8 feet up and go, six minutes walking test, 

chair sit and reach test, Tinetti balance and gait test) hanno mostrato una distribuzione normale e 

sono state sottoposte a RM-ANOVA separate con in-tervento (WB-EMS vs no WB-EMS) e tempo 

(pre- vs post-intervento) come fattori ripetuti. Braccio curl e test di presa della mano sono stati 
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sottoposti a RM-ANOVA separata con in-tervento, tempo e lato (destra vs sinistra). I fattori 

neurotrofici (BDNF, FGF21, proNGF, mNGF) sono stati sottoposti a RM-ANOVA separati con 

intervento e tempo come fattori ripetuti. I fattori neurotrofici sono stati analizzati anche in termini 

di incrementi sia in assoluto (ΔBDNF, ΔFGF21, ΔproNGF, ΔmNGF) che in percentuale della 

valutazione iniziale (%BDNF, %FGF21, %proNGF, %mNGF). Il test post-hoc della differenza 

onestamente significativa di Tukey è stato usato dove appropriato. 

Le scale di valutazione della malattia (UPRDS e PASE) non hanno mostrato una distribuzione 

normale e gli effetti dell'intervento sono stati verificati mediante un test non parametrico (il test a 

coppie Wilcoxon). 

4.4. Risultati 

4.4.1. Performance fisiche 

La RM-ANOVA eseguita su tremore, 8 piedi su e vai, il test di camminata di sei minuti e il test di 

equilibrio e andatura di Tinetti non ha mostrato alcun effetto significativo di in-tervento, tempo o 

effetti di interazione (tutti ps > 0,05). Un effetto significativo del tempo è stato osservato per il test 

di seduta e di allungamento della sedia. Il test post-hoc di Tukey ha mostrato che i partecipanti 

nella valutazione pre-intervento avevano una maggiore flessibilità rispetto alla valutazione post-

intervento (p = 0,018).  

La RM-ANOVA ha mostrato una significativa interazione intervento-tempo per il test sit-to-stand. 

Il test post-hoc ha mostrato che nella condizione post-WB-EMS, i partecipanti sono stati in grado 

di eseguire più ripetizioni rispetto alla condizione post-no WB-EMS (p = 0,0008) e nella 

condizione pre-WB-EMS (p < 0,001). 

Allo stesso modo, una significativa interazione intervento-tempo è stata osservata per il test soda 

pop. Il post-hoc ha mostrato che nella condizione post-WB-EMS, i partecipanti sono stati più 

veloci che nella condizione post-no WB-EMS (p = 0,0068). Inoltre, i partecipanti erano più lenti 

nella condizione post-no WB-EMS che nella condizione pre-WB-EMS (p = 0,033). 

La RM-ANOVA eseguita sul test di curl braccio ha mostrato una significativa interazione 

intervento-tempo e il test post-hoc ha rivelato che nella condizione post-WB-EMS, i partecipanti 

sono stati in grado di eseguire un maggior numero di ripetizioni rispetto al post-no WB-EMS (p = 

0,008) e nel pre-WB-EMS (p = 0,0007). Nessun effetto significativo del lato del corpo è stato 

osservato per arm curl (F = 2.42; p = 0.15).  
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Inoltre, per il test di handgrip la RM-ANOVA ha mostrato una significativa interazione intervento-

tempo. Il post-hoc di Tukey ha mostrato che dopo l'intervento WB-EMS (post-WB-EMS), i 

partecipanti erano più forti rispetto alla condizione di controllo (post-no WB-EMS; p = 0,009) e 

prima del trattamento WB-EMS (pre-WB-EMS; p = 0,036). Un effetto significativo del lato è stato 

osservato per questa variabile, con il braccio destro più forte di quello sinistro (p = 0,048) (Figura 

8). I risultati della valutazione fisica sono riportati nella tabella 5. 

 

Figura 8. Prestazioni fisiche: confronto tra l'intervento WB-EMS e nessun intervento WB-EMS 

in-tervento e pre- e post-valutazione. * p < 0,05; reps: ripetizioni; kg: chilogrammi. (Fiorilli et al., 

2020). 
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Tabella 5. Variabili di valutazione fisica. Dati come media e DS. (Fiorilli et al., 2020). 

 WB-EMS No WB-EMS Intervention Time Interaction 

 Pre Post Pre Post F (1,9) F (1,9) F (1,9) 

Tremor (Hz) 48.8 (0.7) 48.3 (0.6) 48.8 (0.7) 48.4 (0.6) 
F < 1;                    

p = 0.86 

F = 3.3;                     

p = 0.10 

F < 1;                     

p = 0.86 

Sit-To-Stand 

(reps) *, §, # 
8.6 (3.2) 10.7 (3.6) 8.6 (3.2) 8.7 (3.6) 

F = 20.1;                 

p < 0.001 

F = 12.9;                   

p < 0.01 

F = 20.0;                

p < 0.01 

Soda pop (s) *, # 12.2 (5.4) 11.5 (6.5) 12.2 (5.4) 14.4 (8.5) 
F = 10.1;               

p = 0.011 

F < 1;                       

p = 0.35 

F = 10.1;                     

p = 0.011 

8-feet up & go (s) 
16.5 

(12.0) 

14.2 

(11.5) 

16.5 

(12.0) 

17.5 

(14.3) 

F = 1.24;                   

p = 0.29 

F = 0.15;                     

p = 0.69 

F = 1.24;                     

p = 0.29 

6-mwt (m) 
308.7 

(132.0) 

310.2 

(131.8) 

308.7 

(132.0) 

295.2 

(128.5) 

F < 1;                    

p = 0.39 

F < 1;                      

p = 0.66 

F < 1;                            

p = 0.39 

Chair sit and 

Reach (cm) 
−6.1 (8.0) −3.4 (8.6) −6.1 (8.0) −4.9 (8.8) 

F < 1;                    

p = 0.56 

F = 8.3;                  

p = 0.0181 

F < 1;                           

p = 0.56 

Tinetti (score) 24.0 (4.2) 25.0 (3.7) 24.0 (4.2) 23.8 (4.6) 
F = 3.8;                   

p = 0.081 

F = 1.0;                      

p = 0.34 

F =3.8;                      

p = 0.081 

Arm Curl (reps) *, 

§, # 
12.8 (3.8) 15.9 (4.1) 12.8 (3.8) 13.8 (3.5) 

F = 9.5;                  

p = 0.0127 

F = 5.4;                     

p = 0.0440 

F = 9.5;                      

p = 0.013 

Handgrip (kg) *, # 26.2 (8.0) 28.3 (8.1) 26.2 (8.0) 25.6 (8.8) 
F = 9.0;                      

p = 0.0145 

F = 1.4;                   

p = 0.26 

F = 9.0;                       

p = 0.014 

* denota un effetto significativo del trattamento; § denota un effetto significativo del tempo; # denota 

un'interazione significativa; Hz: Hertz; reps: ripetizioni; s: secondi; m: metri; cm: centimetri; kg: 

chilogrammi. 

4.4.2. Fattori neurotrofici 

La RM-ANOVA non ha mostrato alcun effetto significativo di intervento e tempo per BDNF, 

FGF21, e mNFG. Al contrario, un intervento significativo da interazione tempo è stato osservato 

per proNFG, con livelli sierici più elevati nel WB-EMS che nel no-WB-EMS alla valutazione pre-

intervento (p = 0.0011 nel post-hoc compari-son) e 60 min post-intervento (p = 0.0163). Nella 
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condizione WB-EMS, livelli più bassi di proNGF sono stati osservati 15 min dopo l'intervento 

WB-EMS rispetto ai valori di base (p = 0.0315) (Figura 9). 

 

Figura 9. Livello di variazioni di proNGF: confronto tra l'intervento WB-EMS e nessun intervento 

WB-EMS e pre- e post-valutazione (15 e 60 min). * p < 0,05; pg/mL: picogrammi/millimetri. 

(Fiorilli et al., 2020). 

Quando le variazioni dei fattori neurotrofici sono state espresse come percentuale del valore pre-

intervento (valutazione pre-intervento), non vi era alcun effetto di inter-intervento o tempo e non 

sono emerse interazioni significative per %BDNF, %FGF21, %proNGF, e %mNGF. Al contrario, 

quando sono stati considerati gli interventi assoluti pre e post, è emersa una significativa 

interazione intervento-tempo per ΔproNGF con decrementi (-574,6 pg/mL) osservati 15 min dopo 

il trattamento WB-EMS, mentre nel no-WB-EMS dopo 15 min è stato osservato un aumento 

(390,2 pg/mL; p < 0,001). Sessanta minuti dopo il trattamento, WB-EMS e no WB-EMS hanno 

mostrato variazioni comparabili (WB-EMS: -256,9 pg/mL vs. no WB-EMS: -30,0 pg/mL). Inoltre, 

un effetto significativo di intervento è stato osservato per ΔproNGF, con WB-EMS mostrando un 

decremento (WB-EMS: -415.9 pg/mL) di questo fattore neurotrofico rispetto alla condizione non 

WB-EMS dove un aumento potrebbe essere osservato (CON: 180.1 pg/mL; p = 0.028). L'analisi 

degli incrementi non ha mostrato effetti principali significativi o interazioni. I risultati dei fattori 

neurotrofici sono riportati nelle tabelle 6 e 7. 
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      Tabella 6. Variazioni dei fattori neurotrofico. Dati come media e SD. (Fiorilli et al.,2020). 

 WB-EMS no WB-EMS Intervention Time Interaction 

 Pre Post15 Post60 Pre Post15 Post60 F (1,9) F (2,18) F (2,18) 

BDNF (pg/mL) 
2243.5 

(1050.7) 

2247.7 

(962.0) 

2353.8 

(1144.0) 

2317.7 

(980.1) 

2448.1 

(949.1) 

2419.8 

(949.1) 

F = 1.41;      

p = 0.264 

F = 2.47;     

p = 0.112 

F = 1.10;      

p = 0.352 

FGF21 

(pg/mL) 

715.6 

(477.5) 

663.9 

(427.0) 

688.0 

(379.7) 

697.6 

(383.5) 

972.1 

(648.9) 

776.8 

(440.2) 

F = 2.27;      

p = 0.165 

F = 1.14;     

p = 0.339 

F = 3.14;     

p = 0.067 

proNFG 

(pg/mL) *, # 

2408.2 

(2219.2) 

1833.5 

(2388.0) 

2151.2 

(2099.9) 

1552.6 

(1896.2) 

1942.8 

(1622.6) 

1522.6 

(1689.8) 

F = 4.1;        

p = 0.074 

F < 1;         

p = 0.503 

F = 8.9;      

p = 0.002 

mNFG 

(pg/mL) 

78.0 

(485.3) 

42.8 

(439.2) 

33.4 

(400.5) 

43.2 

(426.5) 

−18.3 

(239.2) 

−2.9 

(279.2) 

F < 1;          

p = 0.344 

F = 1.30;    

p = 0.296 

F < 1;         

p = 0.828 

* denota un effetto significativo del trattamento; # denota un'interazione significativa; pg/mL: 

picogrammi/millimetri. 
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Tabella 7. Confronto dei fattori neurotrofici (punteggi Δ). I dati sono riportati come media 

e SD e percentuale (%). (Fiorilli et al., 2020). 

 WB-EMS no WB-EMS Intervention Time Interaction 

 Post15 Post60 Post15 Post60 F (1,9) F (1,9) F (1,9) 

ΔBDNF 

(pg/mL) 
4.1 (220.8) 

110.3 

(207.3) 

130.4 

(223.2) 

102.1 

(209.9) 

F < 1;             

p = 0.466 

F < 1;             

p = 0.438 

F = 1.44;          

p = 0.260 

ΔFGF21 

(pg/mL) 

−51.6 

(126.2) 

−27.5 

(261.1) 

274.5 

(538.4) 

79.2 

(354.9) 

F = 3.1;           

p = 0.111 

F = 3.3;          

p = 0.100 

F = 3.2;             

p = 0.107 

ΔproNGF 

(pg/mL) *, # 

−574.6 

(569.1) 

−256.9 

(721.1) 

390.2 

(559.5) 

−30.0 

(385.0) 

F = 6.8;          

p = 0.027 

F < 1;             

p = 0.631 

F = 12.2;                

p = 0.007 

ΔmNGF 

(pg/mL) 
−35.1 (59.8) 

−44.5 

(102.8) 

−61.5 

(218.2) 

−46.1 

(173.1) 

F < 1;             

p = 0.786 

F < 1;             

p = 0.835 

F < 1;                

p = 0.504 

%BDNF (%) 2.7 (12.5) 2.1 (16.9) 7.9 (10.8) 5.4 (18.1) 
F < 1;             

p = 0462 

F < 1;             

p = 0.704 

F < 1;               

p = 0.759 

%FGF21 (%) −6.7 (21.6) 6.0 (43.5) 47.2 (94.4) 20.2 (54.1) 
F = 3.4;          

p = 0.096 

F < 1;             

p = 0.389 

F = 3.4;             

p = 0.098 

%proNGF 

(%) 
−39.0 (33.3) 16.0 (84.1) 

225.2 

(532.6) 

−16.2 

(214.4) 

F = 1.1;          

p = 0.312 

F = 3.4;           

p = 0.096 

F = 4.1;              

p = 0.074 

%mNGF (%) −13.5 (32.6) −23.2 (52.8) 
35.1 

(103.4) 

21.0 

(165.8) 

F = 1.2;          

p = 0.291 

F < 1;             

p = 0.623 

F < 1;               

p = 0.905 

* denota un effetto significativo del trattamento; # denota un'interazione significativa; pg/mL: 

picogrammi/millimetri. 

Il test di coppia Wilcoxon abbinato non ha mostrato alcuna differenza tra le condizioni WB-EMS 

e non WB-EMS in UPDRS totale (p = 0.123). 

4.5. Discussione 

Questo è il primo studio in cui la WB-EMS è stata applicata a pazienti neurodegenerativi come i 

pazienti PD.  

Dopo una singola sessione di WB-EMS, sono stati osservati miglioramenti significativi nella forza 

degli arti superiori e inferiori (braccio curl e handgrip, sit-to-stand), mentre nessun risultato 
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significativo è stato osservato per il test 8 feet up and go. Probabilmente, per quest'ultimo, lo 

schema discontinuo di questo esercizio (in piedi, camminare, girarsi, sedersi) potrebbe aver 

spiegato i risultati non significativi, poiché rappresenta una grande sfida legata alla malattia di PD 

a livello dei gangli della base (Lauzé et al., 2016). Ci si aspettava che un aumento della resistenza 

e della forza muscolare potesse essere molto promettente, soprattutto se considerato nel quadro di 

un allenamento cronico. Infatti, il rafforzamento muscolare, promuovendo l'ipertrofia muscolare, 

contrasta la perdita di massa muscolare, comunemente osservata negli anziani, che porta a un 

peggioramento della porta, della mobilità e della postura (Cruz-Jentoft et al., 2019). 

Non sono stati trovati risultati significativi nel test del cammino di sei minuti e nel test di equilibrio 

e andatura di Tinetti, dopo una singola sessione sia con che senza l'applicazione del WB-EMS. La 

deambulazione è particolarmente colpita nella PD e il suo declino precede altre limitazioni 

dipendenti dall'andatura (Rawson et al., 2020). Uno studio precedente ha dimostrato che i fattori 

psicologici, come la bassa autoefficacia e la bassa aspettativa di successo, sono i fattori primari 

che limitano la deambulazione più dei problemi motori (Ellis et al., 2013). Inoltre, non si può 

escludere che la fatica possa aver compromesso il risultato di questi test. La fatica è il sintomo non 

motorio più comune, fortemente sperimentato dal 33-58% dei pazienti con PD (Miwa, 2011; 

Herlofson and Kluger, 2017), e studi precedenti hanno dimostrato che i cambiamenti nei livelli di 

PA non hanno ridotto la percezione della fatica nei pazienti con PD (Lin et al., 2021; Winward et 

al., 2012). Inoltre, la paura delle cadute potrebbe aumentare le difficoltà di andatura e di cammino 

(Lindholm et al., 2014). Dalle considerazioni di cui sopra, abbiamo sostenuto che un esteso 

allenamento della forza orientato al core e agli arti inferiori, eseguito prima di qualsiasi tipo di 

esercizio, potrebbe facilitare migliori prestazioni (Fiorilli et al., 2017) e cambiamenti nella fiducia 

in se stessi (Rejeski et al., 2005).  

Considerando che, nelle prime fasi del PD, si sono verificate anomalie legate alla bradicinesia 

(Warabi et al., 1986) nella coordinazione oculo-manuale e nel tempo di reazione prolungato 

(Yanagisawa et al., 1989), ci si aspettava che il livello di coordinazione oculo-manuale non 

migliorasse dopo un esercizio convenzionale. Tuttavia, nel test soda pop, un test utilizzato per 

valutare la destrezza manuale e la coordinazione oculo-manuale, le differenze significative 

osservate tra WB-EMS e nessuna condizione WB-EMS erano probabilmente dovute 

all'adattamento neurale osservato in altri studi dopo l'esposizione a WB-EMS (Gondin et al., 2006; 

Maffiuletti et al., 2000). Di conseguenza, si può ipotizzare che la WB-EMS possa influenzare 

positivamente il tempo di reazione dei partecipanti. Ulteriori studi potrebbero verificare e 

confermare questa ipotesi. 
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La valutazione del sedersi e del raggiungere la sedia ha mostrato un peggioramento in entrambe le 

condizioni di intervento. Potrebbe essere spiegato dal miglioramento del tono muscolare che si 

verifica dopo una sessione di resistenza, o da uno sforzo muscolare non ottimale (Saldiran et al., 

2021). Per ulteriori applicazioni potrebbe essere consigliabile programmare una sessione di 

flessibilità alla fine dell'allenamento di resistenza WB-EMS. 

Le misure di risultato relative ai sintomi del tremore non hanno mostrato significativi 

miglioramenti dopo le due condizioni (WB-EMS e nessuna WB-EMS). Una precedente revisione 

ha rivelato scarsi effetti di PA sui sintomi clinici del PD. È ampiamente riconosciuto che la forma 

fisica e la salute generale beneficiano più rapidamente e positivamente dell'intervento di PA 

rispetto agli altri sintomi clinici del PD (Jankovic, 2008). Un PA persistente e di lunga durata 

potrebbe garantire effetti maggiori (Iuliano et al., 2019). Inoltre, si potrebbe considerare che i 

sintomi del PD sono variabili nel tempo, da un giorno all'altro e anche all'interno di un giorno, 

quindi è possibile che le valutazioni pre e post siano avvenute in momenti brevi e non siano state 

in grado di catturare la variazione positiva in quei piccoli tempi di misurazione (Zetusky et al., 

1985).  

In questo studio, abbiamo trovato che una singola sessione di WB-EMS è in grado di modificare 

significativamente i livelli sierici proNGF solo. La mancanza di effetti registrati per il BDNF, un 

bi-marcatore sierico nel PD (Chassot et al., 2015) noto anche per essere modulato da terapie fisiche 

e dall'elettrostimolazione (Xu et al., 2018), può dipendere dal fatto che il trattamento terapeutico 

sia stato somministrato in una singola somministrazione. Inoltre, il numero relativamente basso di 

pazienti arruolati costituisce un limite del presente studio, e questo si riflette negli alti valori di 

deviazione standard ottenuti e riportati nelle tabelle 6 e 7. Ulteriori studi sono in corso per valutare 

gli effetti dell'esposizione prolungata a WB-EMS sui livelli sierici di BDNF in una coorte di 

pazienti PD più grande. Inoltre, i nostri dati sembrano confermare che FGF-21 non costituisce un 

biomarcatore efficace nei pazienti PD (Davis et al., 2019) e che una singola WB-EMS non modula 

i suoi livelli sierici.  

D'altra parte, i nostri dati sembrano confermare la scoperta recentemente riportata sul valore di 

proNGF come efficace biomarcatore sierico nella PD (Xu et al., 2018). Per quanto riguarda i dati 

presentati per il proNGF, la sovrapposizione del WB-EMS all'esercizio fisico ha cambiato il segno 

delle variazioni registrate nel breve intervallo di tempo di 60 min considerato. Questo indica un 

effetto specifico dell'intervento di miostimolazione, un effetto previsto sulla base di precedenti 

osservazioni sulla capacità dell'elettrostimolazione muscolare di modulare la quantità di proNGF 
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nei tessuti (Soligo et al., 2013). Inoltre, i valori di proNGF nel siero dei pazienti di controllo e di 

quelli trattati con WB-EMS prima delle terapie (pre) differiscono tra loro, essendo i secondi 

significativamente più alti dei primi. Questa sembra essere un'apparente incongruenza, dato che il 

periodo di wash-out di un mese tra la sessione di controllo e la sessione WB-EMS è sufficiente 

per eliminare qualsiasi effetto del semplice esercizio fisico. Questa incongruenza può essere 

spiegata in due modi. In primo luogo, un effetto dell'aspettativa dei pazienti riguardo alla WB-

EMS. È già stato riportato che i livelli sierici di NGF possono essere aumentati dall'aspettativa di 

una sfida fisica o di un evento stressante, correlato all'aumento del cortisolo nel sangue (Aloe et 

al., 1994). In secondo luogo, la sessione di familiarizzazione con la terapia WB-EMS, effettuata 

applicando stimolazioni elettriche alcuni giorni prima della sessione di terapia WB-EMS, ha avuto 

l'effetto di aumentare i livelli sierici basali di proNGF. Questa ipotesi è supportata da studi 

precedenti che dimostrano l'efficacia dell'elettrostimolazione a bassa frequenza nel modulare sia 

l'espressione genica che il contenuto di proteine NGF nei tessuti periferici (Stener-Victorin et al., 

2003). 

4.5.1. Limitazioni 

I risultati di questo studio devono essere visti nel contesto delle seguenti limitazioni:  

- Piccolo numero di partecipanti arruolati, con diverse caratteristiche e sintomi di PD; 

- I dati raccolti non sono generalizzabili a tutte le diagnosi cliniche dei pazienti con PD, poiché i 

partecipanti inclusi in questo studio erano nello stadio da lieve (1) a moderato (3) valutato dalla 

scala Hoehn e Yahr; 

- Sono stati valutati gli effetti acuti dell'attività fisica con sovrapposizione di WB-EMS. Ulteriori 

studi valuteranno gli effetti a lungo termine del protocollo WB-EMS sui pazienti con PD; 

- Ulteriori studi confermeranno questi risultati arruolando un numero maggiore di pazienti con PD, 

al fine di ottenere un risultato statistico più affidabile. 

4.6. Conclusioni 

I risultati hanno rivelato un impatto positivo del protocollo WB-EMS proposto in questo studio, 

su diversi parametri di funzionamento fisico, migliorando la forza degli arti superiori e inferiori, 

la coordinazione oculo-manuale e gli esiti clinici associati alle variazioni indotte da WB-EMS nei 

livelli sierici di proNGF. 
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L'applicazione del WB-EMS potrebbe essere una strategia consigliabile per i pazienti di Parkinson 

per aumentare la loro aderenza ai programmi di PA, dal momento che è una metodologia efficiente 

in termini di tempo e fattibile per migliorare la loro condizione fisica. Sulla base di queste evidenze 

preliminari, ulteriori studi su questo argomento saranno impostati per un tempo più lungo 

(condizione cronica) per confrontare diverse modalità di esercizio fisico combinato con la 

stimolazione mioelettrica, che sicuramente porta a risultati fruttuosi, sia sugli esiti clinici che sui 

livelli di biomarcatori sierici nei pazienti con PD. 

Concludendo, possiamo affermare che lo stimolo è stato ben tollerato dai pazienti, che hanno 

riportato una sensazione di benessere immediato in seguito alla seduta di WB-EMS. Questi dati ci 

hanno spinto ad organizzare il successivo lavoro in cronico. Tuttavia, verificando che i fattori 

neurotrofici, fortemente correlati con il miglioramento cognitivo, e la capacità di cammino non 

sono stati particolarmente stimolati, abbiamo deciso di introdurre anche un altro protocollo di 

allenamento, basasto sull’applicazione delle WB-EMS con l’esercizio fisico a moderata intensità. 
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CAPITOLO 5 

 

5. Studio sperimentale in cronico 

5.1. Premessa 

Dall’analisi della letteratura scientifica sull’argomento, emerge che l’allenamento prolungato, 

moderato e regolare stimola un’iperincrezione di neurotrofine endogene, come BDNF e FGF-21, 

riduce della degenerazione dei neuroni selettivi dopaminergici, stimola la sinaptogenesi, migliora 

l’utilizzazione del glucosio e riduce la neuroinfiammazione. Tuttavia, l’allenamento della 

resistenza muscolare, come visto dallo studio pilota in acuto, ha portato miglioramento della forza 

degli arti superiori e inferiori, contrastando probabilmente la sarcopenia in cronico e di 

conseguenza potrebbe portare ad una riduzione del rischio di cadute; per questo motivo abbiamo 

strutturato uno studio in cronico andando ad confrontare queste  due diverse tipologie di 

allenamento (endurance e strength) al fine di capire quale di queste possa essere più indicata in 

questo target di popolazione. 

5.2. Materiali e metodi  

5.2.1. Disegno dello studio 

Il presente studio è stato progettato come uno studio controllato randomizzato in cui i soggetti 

sono stati divisi in maniera randomizzata in 3 gruppi: Stregth Training Group (n=8), Endurance 

Training Group (n=9) e in un gruppo di controllo (n=8).  Lo scopo dello studio è stato quello di 

valutare gli effetti di 12 settimane di intervento WB-EMS, rispetto ai soggetti che nello stesso 

periodo di tempo non sono stati sottoposti ad alcun allenamento, sulle prestazioni fisiche e 

cognitive e sui livelli di fattori neurotrofici in soggetti con PD.  

 

5.2.2. Partecipanti  

Venticinque soggetti (età 72.08 ± 6.07) sono stati reclutati per il presente studio. Sono stati 

assegnati in modo casuale in tre gruppi: Strength Training Group (STG) (età 72,37 ± 7,40), 

Endurance Training Group (ETG) (età 72,89 ± 2,76) e gruppo di Controllo (CON) (età 70,87 ± 

7,77). Quattro soggetti si sono ritirati prima della seconda fase dell'intervento. Le caratteristiche 

del campione sono mostrate nella tabella 8. 
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Tabella 8. Caratteristiche del campione  

Variables Mean  SD 

Strength Training   

Age 72,37  7,40 

Males 7 

Females  1 

HOEHN AND YAHR Scale 1,87  0,35 

UPDRS score 44,12,  20,48 

MMSE score 23,64  2,63 

PASE score 68.21 ± 39.49 

Endurance Training   

Age 72,89  2,76 

Males 5 

Females  4 

HOEHN AND YAHR Scale 1,39  0,60 

UPDRS score 32,44  22,27 

MMSE score 25,64  1,48 

PASE score 69.35 ± 45.75 

Control  

Age 70,87  7,77 

Males 6 

Females  2 

HOEHN AND YAHR Scale 2,19  0,65 

UPDRS score 31,75  13,19  

MMSE score 25,57  2,58 

PASE score 67.95 ± 51.29 

 

I criteri di inclusione sono stati richiesti ai partecipanti per essere eleggibili per lo studio sono stati: 

(a) età da 50 a 80 anni; (b) diagnosi clinica di PD nello stadio da 1 (lieve) a 3 (moderato) valutato 

dalla scala Hoehn e Yahr (Goetz et al., 2004; Hoen and Yahr, 1998); (c) nessuna frequenza di 

programmi di esercizio fisico.  I criteri di esclusione sono stati: (a) punteggio del mini-mental state 

examination (MMSE) inferiore a 24 (Folstein et al., 1975); (b) incapacità di camminare per 6 

minuti senza assistenza (Enright, 2003); (c) presenza di una condizione medica che influenza le 

funzioni cognitive e/o motorie; (d) presenza di qualsiasi controindicazione all'utilizzo dell'EMS. I 

partecipanti hanno mantenuto il loro trattamento farmacologico (levodopa).  

Tutti i partecipanti hanno firmato il consenso informato scritto. Lo studio è stato progettato e 

condotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki, approvato dal Comitato Bioetico "Azienda 

Sanitaria Regionale Molise-ASREM" (11487/2020) ed è registrato su clinicaltrials.gov 

(NCT04878679). 
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5.2.3. Procedure sperimentali 

Una sessione di familiarizzazione è stata eseguita una settimana prima dell’intervento. Questa 

sessione aveva lo scopo di far apprendere la tecnica corretta degli esercizi e di individuale per ogni 

settore muscolare l’intensità ottimale di stimolazione per ciascun partecipante. Ogni gruppo 

muscolare è stato sollecitato a intervalli per determinare il massimo stimolo tollerabile di ogni 

partecipante. L'ultimo valore di stimolazione emesso dall'EMS è stato registrato (Pano-Rodriguez 

et al., 2019). 

Nel gruppo STG i partecipanti sono stati sottoposti a una sessione di allenamento di 20 minuti che 

combinava 5 esercizi di forza volontari a un'applicazione WB-EMS superimposta e supervisionata 

utilizzando il protocollo (stimolazione rettangolare a 85 Hz, 350 μs, 4 s stimolazione/4 s riposo) 

raccomandato da Kemmler e colleghi (2018).  La sessione di allenamento consisteva nei seguenti 

5 esercizi di forza volontari: mezzo squat, squat completo, bent over, rotazione del busto e crunch 

(Figura 7). Dopo 5 min di riscaldamento, in cui sono stati effettuati gli esercizi programmati senza 

l’applicazione dell’elettromiostimolazione, ogni esercizio è stato eseguito per 3 min, durante i 

quali i partecipanti dovevano eseguire alternativamente 4 s di contrazione isometrica e 4 s di riposo 

statico. Ogni 3 settimane di allenamento, l'istruttore applicava una resistenza maggiore utilizzando 

anche leggeri sovraccarichi (manubri da 2/3kg). I partecipanti sono stati incoraggiati a eseguire 

uno sforzo massimale isometrico durante l'impulso WB-EMS. Per generare un'intensità sufficiente 

ma tollerabile, l'impulso WB-EMS è stato monitorato secondo il Borg's rating of perceived 

exertion (RPE), una scala di 6-20 punti (Borg and Noble, 1974), sulla quale un punteggio <11 è 

considerato uno sforzo pari a un esercizio a bassa intensità, 12-13 a un esercizio moderato, e 14-

17 a un esercizio vigoroso (Garber et al., 2011). L'intensità della corrente è stata adattata 

individualmente per ogni regione durante la sessione di familiarizzazione con un RPE di 13-16 su 

20 (da moderato a vigoroso).  

Il gruppo ETG è stato sottoposti a una sessione di allenamento 20-min che combinava l'utilizzo di 

un remoergometro ad uno stimolo WB-EMS superimposto e supervisionato (Figura 10), 

utilizzando il protocollo metabolico (stimolazione rettangolare a 7 Hz, 350 μs, durata dell'impulso 

continua) raccomandato dalla casa produttrice Miha Bodytec (Kemmler et al., 2010). L'intensità 

di questa tipologia di allenamento è stata programmata sulla base della frequenza cardiaca di 

riserva (HRR) iniziando dal 60%HRR nella prima settimana, incrementando l’intensità del 5% 

ogni 3 settimane, fino ad arrivare all’80%HRR nella dodicesima settimana. 
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Figura 10. Sessione di allenamento endurance con remoergometro. 

Il gruppo CON ha continuato la sua terapia farmacologica, senza alcun tipo di intervento di 

allenamento. 

5.2.4. Strumentazione 

L'applicazione WB-EMS è stata condotta con l'attrezzatura Miha Bodytec (GmbH, Augsburg, 

Germania). L’apparecchiatura Miha Bodytec consiste in un'unità centrale che attiva 10 canali con 

una stimolazione rettangolare a due fasi di corrente asimmetrica, e un gilet di trattamento dove 

sono posizionati gli elettrodi (bio-jacket). Questa apparecchiatura attiva simultaneamente 10 

gruppi muscolari principali, compresi i muscoli della parte superiore delle braccia, del petto, delle 

spalle, della parte superiore e inferiore della schiena, degli addominali, dei glutei, della regione dei 

fianchi, compresi gli arti superiori. Miha Bodytec fornisce una completa libertà di movimento per 

i partecipanti. La scelta di questa apparecchiatura è stata pensata in quanto questa ha una 

connessione via cavo e non è dotata di sistema wireless, che garantisce una corretta conduzione 

dell’impulso mioelettrico senza la possibilità di perdita degli stessi in seguito alla perdita del 

segnale wireless. Proprio per questo motivo l’apparecchiatura ha l’autorizzazione di dispositivo 

elettromedicale.  
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5.2.5. Valutazione di base  

Per la valutazione di base, sono state raccolte le seguenti informazioni: dati socio-demografici 

come età e sesso, la scala di attività fisica per gli anziani (PASE), la scala di valutazione unificata 

della malattia di Parkinson (UPDRS) e il Mini-Mental State Examination (MMSE). 

Successivamente è stata applicata la batteria di test per valutare il livello di efficienza fisica degli 

anziani (Senior Fitness Test), le prestazioni cognitive tramite test validati e i livelli sierici di fattori 

neurotrofici prima e dopo l'intervento sperimentale. 

Valutazione dell’efficienza fisica 

Il livello generale di PA è stato valutato con il PASE (Washburn et al., 1999). Si tratta di un 

questionario composto da 12 voci autosomministrate, che valuta la PA effettuata nella settimana 

precedente durante il tempo libero, le attività domestiche e lavorative. Un punteggio, che va da 0 

a 793, con punteggi più alti che indicano una maggiore PA è stato firmato (Logan et al., 2013). Il 

punteggio ottenuto dai partecipanti era 69,31 ± 47,86, il che significa un basso livello di PA.  

Per valutare le funzioni fisiche, sono stati somministrati i seguenti test: la resistenza dell'arto 

superiore è stata valutata chiedendo ai partecipanti di eseguire il numero massimo di ripetizioni 

dell'esercizio di curl del braccio con un peso di 3 kg per gli uomini e 2 kg per le donne (Liu et al., 

2017). La forza dell'arto superiore è stata valutata utilizzando il test di forza della presa delle mani 

(Massy-Westropp et al., 2011). I test di arm curl e handgrip sono stati eseguiti bilateralmente.  

Inoltre, i partecipanti sono stati sottoposti ai seguenti test: sit-to-stand test per la resistenza degli 

arti inferiori (Jones et al., 1999), 8 feet up and go per l'equilibrio dinamico e le capacità di agilità 

(Cancela et al., 2013), test del cammino di sei minuti per valutare l'idoneità cardiorespiratoria 

(Enright, 2003), chair sit and reach test per la flessibilità del tronco e degli arti inferiori (Jones et 

al., 1998), soda pop test per la coordinazione oculo-manuale (Clark, 1989), Tinetti balance and 

gait test per l'equilibrio, il cammino e la valutazione del rischio di caduta (Tinetti et al., 1986).  

Valutazione delle prestazioni cognitive 

Il livello generale delle capacità cognitive è stato valutato attraverso il Mini-Mental State 

Examination (MMSE), un test ampiamente utilizzato della funzione cognitiva tra gli anziani; 

comprende test di orientamento, attenzione, memoria, linguaggio e abilità visuo-spaziali. È la 

misura di screening cognitivo breve più frequentemente somministrata per l'identificazione della 
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demenza. Tradizionalmente, un punteggio sommario inferiore a 24 è il punto punto in cui potrebbe 

essere presente un effettivo deterioramento cognitivo (Cockrell et al., 1988). 

L'UPDRS è una scala che è stata sviluppata con lo scopo di unificare elementi di scale esistenti 

per fornire un mezzo completo ma efficiente e flessibile per monitorare la disabilità legata al PD 

(Fahn and Elton, 1987). La scala è composta da quattro componenti, in gran parte derivati da scale 

preesistenti che sono state riviste e modificate da un consorzio di specialisti dei disturbi del 

movimento: parte I, mentalità, comportamento e umore; parte II, attività della vita quotidiana; 

parte III, motoria; parte IV, complicazioni. Il concetto originale della scala è quello di fornire uno 

strumento di valutazione di base che potesse essere accompagnato da misure aggiuntive per 

concentrarsi sulla compromissione globale o su elementi specifici in modo più dettagliato. 

Per valutare le funzioni cognitive, sono stati somministrati i seguenti test: Il Rey Auditory Verbal 

Learning Test (RAVLT; Rey, 1958) è una misura della memoria verbale in cui il partecipante deve 

ripetere il maggior numero possibile di parole appena ascoltate in qualsiasi ordine. Questa 

procedura viene utilizzata, con la stessa lista di parole per cinque volte consecutive, fornendo al 

paziente almeno 45 secondi per la rievocazione libera delle parole. Questa è la prima parte del test 

e consiste nella rievocazione immediata (RAVLT_imm). 

Dopo un intervallo di 15 minuti, durante il quale vengono eseguiti i test visuo-spaziali, al paziente 

viene chiesto di ricordare (senza che la lista venga riprodotta dall'esaminatore) il maggior numero 

possibile di parole della lista.  Questa è la seconda parte del test e consiste nel richiamo differito 

(RAVLT_diff) (Caltagirone et al., 1995).  

Il trail making test (TMT) (Reitan,1958) è stato utilizzato per valutare il modo di procedere in 

compiti di ricerca visiva e spaziale e per indagare le capacità attentive del soggetto e la sua capacità 

di passare rapidamente da uno stimolo numerico a uno alfabetico (Mondini, 2021). Questo test ha 

due parti, ciascuna contenente 25 cerchi su un singolo foglio di carta. Nella parte A i cerchi 

contengono numeri da 1 a 25, e il compito è quello di collegare i cerchi in ordine numerico il più 

rapidamente possibile. La parte B contiene 13 cerchi numerati da 1 a 13 e 12 cerchi con le lettere 

da A a L. In questa parte è richiesto di collegare i cerchi in ordine sequenziale alternando numeri 

e lettere, ad esempio, 1-A, 2-B, 3-C, ecc. Il punteggio di ogni parte è il numero di secondi richiesti 

per completare il test. 

Lo Stroop Color and Word Test (SCWT) è stato utilizzato per valutare la capacità di inibire 

l'interferenza cognitiva che si verifica quando l'elaborazione di una specifica caratteristica dello 

stimolo impedisce l'elaborazione simultanea di un secondo attributo dello stimolo, noto come 
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Effetto Stroop (Scarpina et al., 2017). Lo Stroop Color and Word Test (SCWT) è composto da tre 

schede, con sei file di cinque elementi. La prima sezione (C) contiene 30 rettangoli stampati in 

quattro colori (blu, verde, rosso o giallo); il soggetto deve riconoscere il colore il più velocemente 

possibile. La seconda sezione (W) contiene 30 parole comuni stampate nei quattro colori; il 

soggetto deve nominare il colore, ignorando la parola scritta. La terza sezione (CW) contiene 30 

parole di colore stampate in un colore incongruente (ad esempio, la parola blu stampata in rosso; 

in questo caso, il soggetto deve nominare la parola "rosso"). Il numero di errori e il tempo 

impiegato per completare ogni condizione sono stati registrati. Il punteggio di interferenza 

(SCWT_time) e di errore (SCWT_error) sono stati calcolati adottando il metodo proposto da 

Caffarra e colleghi (2002) e utilizzando le seguenti formule:  

SCWT_time = CWT - [(WT + CT)/2] 

dove SCWT_time: punteggio di interferenza temporale; WT: tempo per completare la condizione W; CT: 

tempo per completare la condizione C; CWT: tempo per completare la condizione CW. 

SCWT_error = CWE - [(WE + CE)/2] 

dove SCWT_error: punteggio di interferenza degli errori; WE: errori nella condizione W; CE: errori nella 

condizione C; CWE: errori nella condizione CW.  

Questo test ha una buona affidabilità test-retest (0,86 per il punteggio W, 0,82 per il punteggio C, 

0,73 per il punteggio CW) (Golden et al 1976). 

Infine, il Parkinson Fatigue Scale 16 (PFS-16) è stato utilizzato per valutare e misurare sia la 

presenza di fatica in questa popolazione, che il suo impatto nelle funzioni di vita quotidiane. È una 

scala di 16 quesiti valutati dal paziente. Sette quesiti toccano la presenza o l'assenza dell'esperienza 

soggettiva della fatica con un'enfasi sugli effetti fisici della stessa (es. "mi sento completamente 

svuotato") e nove quesiti riguardano l'impatto della fatica sulle attività quotidiane, compresa la 

socializzazione e il lavoro ma non l'esercizio fisico specifico (es. "sono più stanco delle altre 

persone che conosco"). Non viene misurata specificamente né la gravità né la frequenza dei 

sintomi della fatica. La scala è progettata per escludere le caratteristiche cognitive ed emotive della 

fatica. Ogni quesito ha un punteggio da 1 (forte disaccordo) a 5 (forte accordo). Un punteggio 

medio maggiore di 2.95 identifica chi manifesta sintomi di fatica con una sensitività dell’81% e 

una specificità dell’85.7% (Brown et al., 2005) 
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Livelli sierici di fattori neurotrofici 

Il Brain-Derived neurotrophic factor (BDNF) e il Nerve Growth Factor (NGF) sono stati indicati 

come potenziali biomarcatori sierici che correlano con la gravità della malattia, le prestazioni 

motorie e cognitive nei pazienti con PD (Huang et al., 2021). Per altri fattori di crescita, come il 

Fibroblast Growth Factor-21 (FGF-21), nonostante siano stati identificati come biomarcatori 

sierici potenzialmente rilevanti, finora sono stati prodotti dati controversi (Davis et al., 2019). 

Inoltre, sono state analizzate le variazioni dei livelli sierici di α-sinucleina. Nel presente lavoro, è 

stata utilizzata la metodologia ELISA per valutare le possibili variazioni sieriche di questi fattori 

di crescita dopo 12 settimane di sperimentazione. I campioni di sangue sono stati raccolti dalla 

vena antecubitale prima dell'allenamento e dopo 12 settimane di sperimentazione. Il sangue è stato 

centrifugato (Eppendorf Centrifuge 5804) per 15 minuti a 1200 di forza centrifuga relativa. Il 

surnatante è stato decantato e conservato in un congelatore a -80 °C fino all'analisi. Il campione è 

stato analizzato presso l'Istituto di Farmacologia Traslazionale, Consiglio Nazionale delle 

Ricerche (IFT-CNR) a Roma. Il contenuto totale di BDNF è stato misurato con Duoset® human 

BDNF ELISA (cat. DY248 R&D Systems), secondo le istruzioni del produttore. Il contenuto totale 

di FGF-21 è stato misurato con Duoset® human FGF-21 ELISA (cat. DY2539 R&D Systems), 

secondo le istruzioni del produttore. Il contenuto totale di α-sinculeina è stato misurato con 

Duoset® human α-sinculeina ELISA (cat. DY1338 R&D Systems), secondo le istruzioni del 

produttore. Il contenuto totale di proNGF è stato misurato secondo Soligo et al. (2015).  

5.2.6. Analisi statistica 

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il software SPSS versione 23.0 (IBM, 

Chicago, IL, USA). Tutte le variabili sono state testate per la distribuzione normale utilizzando il 

test di Shapiro-Wilk. Per tutti i test statistici il livello α è stato fissato a 0,05. Le variabili fisiche e 

cognitive hanno mostrato una distribuzione normale, quindi l’RM-ANOVA è stata eseguita 

between (ETG vs STG vs CON) e within (pre- vs post-intervento). Inoltre, le prove di arm-curl e 

handgrip sono state valutate nei due emilati (destra vs sinistra). I fattori neurotrofici (BDNF, 

FGF21, proNGF, α-syn) sono stati sottoposti a RM-ANOVA per valutare le differenze between e 

within. I fattori neurotrofici sono stati analizzati anche in termini di incrementi in assoluto 

(ΔBDNF, ΔFGF21, ΔproNGF, Δα-syn). I confronti post-hoc sono stati eseguiti utilizzando il test di 

Bonferroni.  
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5.3. Risultati  

5.3.1. Performance fisiche 

La RM-ANOVA eseguita sui test soda pop, 8-feet up and go, chair sit and reach e handgrip non 

ha mostrato alcun effetto significativo di intervento, tempo o interazione (tutti ps > 0,05). 

Un effetto significativo del tempo è stato osservato per l’arm curl test. Il test Bonferroni post-hoc 

ha mostrato che sia ETG che la STG nella valutazione post-intervento sono stati in grado di 

eseguire più ripetizioni rispetto alla valutazione pre-intervento (entrambi ps= 0,003). Nessun 

effetto significativo del lato del corpo è stato osservato per l'arm curl (F = 1,73; p = 0,199).  

La RM-ANOVA ha mostrato un effetto significativo del tempo per il test sit to stand. Il test post-

hoc ha mostrato che sia ETG che STG nella valutazione post-intervento sono stati in grado di 

eseguire più ripetizioni che nella valutazione pre-intervento (p= 0,004 e p= 0,030, 

rispettivamente).  

La RM-ANOVA eseguita sul test del cammino di 6 minuti ha mostrato una significativa 

interazione intervento-tempo e il test post-hoc ha rivelato che nella condizione post-ETG, i 

partecipanti sono stati in grado di coprire una distanza maggiore rispetto al post-STG (p= 0,004) 

e al pre-ETG (p< 0,001).   

Inoltre, per il test di valutazione dell’equilibrio e qualità dell’andatura di Tinetti, la RM-ANOVA 

ha mostrato una significativa interazione intervento-tempo. La post-hoc di Bonferroni ha mostrato 

che dopo l'intervento ETG (post-ETG), i partecipanti avevano un maggore quilibrio e capacità di 

cammino che dopo la condizione di STG (post-STG; p= 0,002) e prima del trattamento ETG (pre-

ETG; p< 0,001). I risultati della valutazione di efficienza fisica sono riportati nella tabella 9.  
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Tabella 9. Variabili di valutazione fisica. Dati come media e DS. 

Variable 
Endurance Training Strength Training Control Intervention Time Interaction 

Pre Post Pre Post Pre Post F (2,22) F (2,22) F (2,22) 

Arm curl§ 
16.89 

(4.88) 

21.22 

(3.46) 

15.13 

(3.56) 

19.75 

(2.96) 

18.37 

(6.11) 

18.62 

(6.80) 

F=0.29 

p=0.749 

F=14.95 

p=0.001 

F=3.09 

p=0.065 

Sit to stand§ 
10.11 

(2.93) 

12.22 

(3.19) 

9.00 

(2.72) 

10.62 

(4.27) 

10.00 

(1.07) 

10.00 

(2.14) 

F=0.54 

p=0.544 

F= 9.80 

p=0.005 

F=2.57 

p=0.099 

Soda pop 
11.80 

(1.86) 

12.50 

(1.45) 

15.57 

(6.30) 

16.51 

(8.01) 

11.63 

(1.21) 

11.62 

(2.17) 

F=3.134 

p=0.063 

F=0.526 

p=0.476 

F=0.143 

p=0.867 

8-feet up & 

go 

13.82 

(2.47) 

11.98 

(2.61) 

18.00 

(6.51) 

26.06 

(23.45) 

13.66 

(1.27) 

15.90 

(2.37) 

F=3.242 

p=0.058 

F=1.288 

p=0.269 

F=1.358 

p=0.278 

6-mwt*,§,# 
319.33 

(106.91) 

412.78 

(93.94) 

248.61 

(97.27) 

238.62 

(120.00) 

308.81 

(82.71) 

305.87 

(75.41) 

F=3.66 

p=0.042 

F=5.55 

p=0.028 

F=8.91 

p=0.001 

Chair sit 

and reach 

-1.56 

(7.86) 

-0.44 

(6.33) 

-3.12 

(7.68) 

-1.00 

(10.00) 

4.5 

(3.46) 

3.62 

(4.37) 

F=2.99 

p=0.071 

F=0.194 

p=0.664 

F=0.235 

p=0.792 

Handgrip  
33.11 

(12.91) 

34.61 

(13.03) 

26.92 

(8.88) 

28.36 

(7.80) 

28.15 

(8.92) 

28.87 

(9.06) 

F=0.920 

p=0,413 

F=3.369 

p=0.080 

F=0.138 

p=0.872 

Tinetti*,§,# 
22.44 

(3.24) 

26.56 

(2.07) 

19.62 

(5.88) 

18.87 

(6.49) 

23.75 

(1.91) 

23.00 

(1.69) 

F=4.16 

p=0.029 

F=6.50 

p=0.018 

F=23.43 

p<0.001 

* denota un effetto significativo del trattamento; § denota un effetto significativo del tempo; # denota 

un'interazione significativa. 

5.3.2. Performance cognitive 

La RM-ANOVA eseguita sui test RAVLT_diff, SCWT_time e TMT non ha mostrato alcun effetto 

significativo dell'intervento, del tempo o dell'interazione (tutti ps > 0,05).   

Un effetto significativo del tempo è stato osservato per il test SCWT_error. Il test Bonferroni post-

hoc ha mostrato che sia ETG che STG nella valutazione post-intervento hanno effettuato meno 

errori nell’esecuzione del test rispetto alla valutazione pre-intervento (p= 0,048 e p= 0,010, 

rispettivamente).   

La RM-ANOVA ha mostrato un effetto significativo del tempo per il test MMSE. Il test post-hoc 

ha mostrato che sia il ETG che la STG nella valutazione post-intervento hanno riportato una 

migliore funzionalità cognitiva generale rispetto alla valutazione pre-intervento (p= 0,002 e p= 

0,010, rispettivamente). Non sono emerse differenze significative tra gruppi.  

La RM-ANOVA eseguita sul test RAVLT_imm ha mostrato una significativa interazione 

intervento-tempo e il test post-hoc ha rivelato che nella condizione post-ETG, i partecipanti hanno 

ottenuto prestazioni migliori rispetto al post-STG (p= 0,002), al post-CON (p= 0,011) e al pre-

ETG (p< 0,001). Inoltre, il post STG ha mostrato prestazioni migliori rispetto alla condizione pre 

STG (p= 0,042).  
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Inoltre, per il test PFS-16 la RM-ANOVA ha mostrato una significativa interazione intervento-

tempo. Il test di Bonferroni (post-hoc) ha mostrato che dopo l'intervento ETG (post-ETG), i 

partecipanti hanno riportato meno fatica rispetto alla condizione di STG (post-STG; p= 0,013),e  

la condizione di CON (post-CON; p< 0,001) e significativamente minore rispetto ai livelli 

precedenti all’intervento (pre-ETG; p< 0,001). Inoltre, la RM-ANOVA ha mostrato che la 

condizione di CON nella post-valutazione ha riportato più fatica percepita che nella pre-

valutazione (p= 0,032). I risultati della valutazione cognitiva sono riportati nella tabella 10.  

Tabella 10. Variabili delle performance cognitive. Dati come media e DS. 

Variable 

Endurance 

Training 

Strength Training Control Intervention Time Interaction 

Pre Post Pre Post Pre Post F (2,22) F (2,22) F (2,22) 

RAVLT 

Imm*,§,# 

34.93 

(3.44) 

48.16 

(7.21) 

26.86 

(12.09) 

30.57 

(13.13) 

34.33 

(4.20) 

33.74 

(5.47) 

F=5.53 

p=0.011 

F= 31.12 

p<0.001 

F=18.07 

p<0.001 

RAVLT 

diff 

8.50 

(3.55) 

10.13 

(2.18) 

6.86 

(3.89) 

8.14 

(5.01) 

8.69 

(1.19) 

8.61 

(2.49) 

F=0.798 

p=0.463 

F= 2.91 

p=0.102 

F=0.881 

p=0.429 

SCWT 

time 

17.30 

(11.84) 

17.96 

(11.61) 

39.49 

(35.53) 

37.31 

(32.77) 

20.95 

(7.77) 

23.60 

(21.80) 

F=2.391 

p=0.115 

F=0.020 

p=0.890 

F=0.258 

p=0.775 

SCWT 

error§ 

2.03 

(4.75) 

0.03 

(2.02) 

4.50 

(3.48) 

1.62 

(3.67) 

1.44 

(2.58) 

1.03 

(2.28) 

F=8.97 

p=0.327 

F=9.37 

p=0.006 

F=1.52 

p=0.240 

TMT  
56.00 

(58.53) 

21.32 

(79.45) 

111.90 

(95.34) 

67.46 

(71.77) 

45.14 

(51.63) 

57.64 

(61.29) 

F=1.46 

p=0.253 

F=2.91 

p=0.102 

F=1.77 

p=0.193 

MMSE§ 
25.75 

(1.27) 

27.70 

(1.17) 

25.01 

(1.70) 

26.64 

(1.57) 

24.95 

(2.20) 

24.95 

(2.71) 

F=2.51 

p=0.104 

F=13.17 

p=0.001 

F=3.35 

p=0.053 

PFS-16*,§,# 
3.25 

(0.42) 

2.41 

(0.40) 

3.21 

(0.32) 

3.00 

(0.44) 

3.26 

(0.54) 

3.64 

(0.29) 

F=7.29 

p=0.004 

F=5.76 

p=0.025 

F=14.49 

p<0.001 

* denota un effetto significativo del trattamento; § denota un effetto significativo del tempo; # denota 

un'interazione significativa. 

5.3.3. Livelli sierici dei fattori neurotrofici 

La RM-ANOVA eseguita sui livelli sierici di BDNF non ha mostrato alcun effetto significativo 

dell'intervento, del tempo o dell'interazione (tutti ps > 0,05).  

La RM-ANOVA eseguita sui livelli sierici di α-sinucleina ha evidenziato un effetto significativo 

nel tempo; il test post-hoc ha mostrato che l’ETG nella valutazione post-intervento mostra dei 

livelli sierici di α-sinucleina significativamente più bassi che nel pre-intervento (p= 0,037).  

Inoltre, per quanto riguarda i livelli sierici di FGF-21, la RM-ANOVA ha mostrato una 

significativa interazione nel tempo; il test post-hoc ha mostrato che l’ETG nella valutazione post-

intervento mostra dei livelli sierici di FGF-21 significativamente più alti che nel pre-intervento 

(p= 0,023). Inoltre il Bonferroni post-hoc ha evidenziato che il gruppo ETG nel post-intervento ha 
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valori sierici di FGF-21 significativamente maggiori del CON nel post-intervento (p= 0.026). I 

risultati dei livelli sierici dei fattori neurotrofici sono riportati nella tabella 11.  

Tabella 11. Livelli dei fattori neurotrofici. Dati come media e DS. 

Variable 

Endurance 

Training 

Strength Training Control Intervention Time Interaction 

Pre Post Pre Post Pre Post F (2,22) F (2,22) F (2,22) 

𝜶-syn 

(pg/ml)§ 

5318,8 

(1075.3) 

3565,4 

(1240.7) 

3803,8 

(830.9) 

5217,1 

(1099.7) 

3585,7 

(874.3) 

2806,9 

(459.2) 

F(1, 21)= 

0,92           

p= 0.346 

F= 5,87 

p=0.009  

F= 0,62   

p= 0.545 

BDNF 

(pg/ml) 

1706,0 

(308.7) 

1897,1 

(228.2) 

2217,9 

(185.9) 

1717,5 

(269.0) 

1763,2 

(254.1) 

1198,8 

(241.3) 

F(1, 21)=  

4,41            

p= 0.061 

F= 3,16      

p= 0.062 

F= 1,18   

p= 0.324 

FGF-21 

(pg/ml)*,§ 

913,7 

(146.6) 

2259,5 

(614.0) 

739,4 

(259.6) 

1683,0 

(578.4) 

897,4 

(185.1) 

773,4 

(196.2) 

F(1, 21)= 

7,46    

p=0.012 

F(2, 21)= 

2,75   

p=0.037 

F(2, 21)= 

1,51 

p=0.243 

* denota un effetto significativo del trattamento; § denota un effetto significativo del tempo. 

Quando sono stati considerati gli interventi assoluti pre e post, è emersa una significativa 

interazione per Δα-sinucleina con decrementi significativi (-1703.06 pg/mL) osservati dopo il 

trattamento ETG, mentre nel trattamento STG è stato osservato un aumento (1413.26 pg/mL; p= 

0,014). I risultati sono riportati in tabella 12. 

Tabella 12. Livelli dei fattori neurotrofici (Δscores). Dati come media e DS. 

Variable Endurance Training Strength Training Control F (2,21) p-value 

Δ𝜶-syn 

(pg/ml) 
-1703.06 ± 1285.29 1413.26 ± 2402.31 -778.72 ± 2074.35 5.24 0.014* 

ΔBDNF 

(pg/ml) 
229.97 ± 1031.63 -500.39 ± 543.85 -564.34 ± 357.50 3.14 0.064 

ΔFGF-21 

(pg/ml)§,* 
1345.76 ± 1700. 57 943.65 ± 1302.71 -124.06 ± 662.25 2.75 0.087 

*p< 0.005 

 

5.4. Discussioni 

5.4.1. Performance fisiche 

Dopo 12 settimane di allenamento con WB-EMS, miglioramenti significativi nella forza degli arti 

superiori ed inferiori (arm curl e sit to stand) sono stata evidenziata in entrambe le tipolgie di 

protocolli WB-EMS. Questo era un risultato atteso, soprattutto se considerato nel quadro di un 
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allenamento protratto per 12 settimane. Il rafforzamento muscolare, promuovendo l'ipertrofia 

muscolare, contrasta la perdita di massa muscolare, comunemente osservata negli anziani, che 

porta a un peggioramento della camminata, della mobilità e della postura, contrastando il pericolo 

di cadute. Carvalho e colleghi (2015) hanno confrontato gli effetti di un allenamento aerobico e di 

forza sulle capacità funzionali (Senior Fitness Test) in soggetti affetti da Parkinson. Questo studio 

ha mostrato che entrambi gli allenamenti sono risultati efficaci nel migliorare le capacità funzionali 

in questo target di popolazione. Nessuna differenza tra i due gruppi è stata evidenziata. Questo 

risultato ci permette di evidenziare il ruolo fondamentale che hanno le WB-EMS a livello dei 

parametri fisici e cognitivi. Probabilmete l’applicazione dell’elettromiostimolazione ha 

implementato l’intensità di lavoro muscolare nell’esercizio aerobico, consentendo il 

potenziamento muscolare di pari entità rispetto al lavoro esclusivo di forza e tutti quegli effetti 

positvi forniti dall’esercizio regolare protratto a moderata intensità, desumibili dagli studi presenti 

in letteratura. Pertanto, sia l’allenamento di forza che l’allenamento aerobico, associato al 

trattamento farmacologico, può contribuire a migliorare la salute fisica dei pazienti affetti da PD, 

tuttavia l’allenamento aerobico in questo studio è risultato significativamente più efficace.  De 

Camargo e colleghi (2016) hanno evidenziato che un protocollo di allenamento della forza 

applicato per 12 settimane su donne anziane ha portato a miglioramenti della forza degli arti 

superiori e inferiori, portando un miglioramento della qualità della vita; tuttavia, l’allenamento 

aerobico è risultato il più studiato e il più efficace per questa popolazione. Tra i diversi tipi di 

esercizio fisico (ad esempio, allenamento della resistenza, flessibilità, coordinazione, ecc.), 

l'allenamento di tipo aerobico è stato il più studiato e ha mostrato benefici inequivocabili per la 

salute (Voss et al., 2011), così come in diverse popolazioni cliniche, come la PD (Ahlskog, 2011; 

Goodwin et al., 2014). 

Dodici settimane di allenamento con WB-EMS superimposte ad un allenamento di endurance 

hanno portato a miglioramenti significativi nella capacità di cammino e di equilibrio (6-minute 

walking test e Tinetti balance and gait test) nel gruppo ETG. I disturbi dell'andatura sono un segno 

comune della malattia di Parkinson. Essi consistono in passi corti e falsi, diminuzione della 

cadenza e della velocità di camminata, oltre alla compromissione dell'equilibrio (Walton et al., 

2014). Le difficoltà di deambulazione aumentano il rischio di cadute, comorbidità e la mortalità, 

riducendo infine la qualità della vita (Mehrholz et al., 2010; Matinolli et al., 2009). Pertanto, la 

riabilitazione della deambulazione è considerata un passo principale nel trattamento di questi 

pazienti (Abbruzzese et al., 2015). L'allenamento dell'andatura, ha dimostrato essere efficace nel 

migliorare lo schema della camminata nei pazienti con PD (Harro et al., 2014). Infatti, molti studi 
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hanno dimostrato che la velocità dell'andatura e la lunghezza del passo migliorano nei pazienti con 

PD dopo un periodo di allenamento rispetto a pazienti PD non allenati (de Goede et al., 2001; 

Tomlison et al., 2013). Negli ultimi anni, diversi studi hanno dimostrato un maggiore 

miglioramento della camminata con il treadmill piuttosto che su strada in soggeti affetti da PD. 

(Mehrholz et al., 2010; Ganesan et al., 2014). Gli autori hanno ipotizzato che questo miglioramento 

fosse dovuto alla minor base di appoggio consentita durante la camminata su treadmill, che di 

consegueza ha migliorato l’equilibrio e il controllo della camminata. Il miglioramento di questa 

capacità è di fondamentale importanza in questi soggetti, poiché l'instabilità posturale e le 

difficoltà di deambulazione li inducono a ridurre l'attività fisica (Fertl et al., 1993), creando un 

circolo vizioso. Pelosin (2009) e Schenkman (2012) hanno dimostrato che un miglioramento 

dell'andatura in pazienti con PD, da lieve a moderato, può essere osservato dopo un periodo di 

allenamento aerobico. Arcolin e colleghi (2016) hanno mostrato un simile miglioramento 

dell'equilibrio anche in pazienti sottoposti ad allenamento aerobico su cicloergometro. Questo era 

inaspettato perché si pensava che il solo allenamento delle gambe da seduti non avrebbe portato 

ad un miglioramento di questa capacità; probabilmente il miglioramento sul piano cardiovascolare 

e il potenziamento muscolare degli arti inferiori ha contribuito ad aumentare l’equilibrio. Il nostro 

allenamento di forza con WB-EMS si è focalizzato solo sul miglioramento della forza ma non sul 

miglioramento del sistema cardiovascolare, per questo motivo possiamo dire che per questa 

popolazione è più raccomandato un lavoro di condizionamento cardiovascolare rispetto ad uno di 

forza. Tuttavia, va notato che, anche se l'esercizio su cicloergometro è stato eseguito in posizione 

seduta, si verifica una stabilizzazione attiva del tronco (McDaniel et al, 2005) e questo potrebbe 

giocare un ruolo nel miglioramento dell’equilibrio osservato nei pazienti (Horak, 2010). Queste 

ipotesi giustificano il miglioramento nell’equilibrio e nella capacità di cammino osservato nel 

nostro studio in seguito ad attività aerobica con WB-EMS eseguita su remoergometro. La nostra 

scelta è stata quella di effettuare l’allenamento aerobico su remoergometro non allenando 

direttamente il cammino ma potenziando sia gli arti superiori che inferiori. In aggiunta, con il 

remoergomentro mettevamo in sicurezza i soggetti PD rispetto ad un allenamento su treadmill, in 

cui i soggetti non possono arrestare volontariamente il cammino, e, rispetto al cicloergometro 

avevamo il vantaggio di allenare anche gli arti superiori, che contribuiscono al corretto assetto 

della camminata e al mantenimento della postura e dell’equilibrio. Per questi motivi ci 

aspettavamo che questa metodica potesse portare ad una migliore coordinazione tra gli arti 

superiori ed inferiori, che hanno facilitato il miglioramento dei test del cammino e della capacità 

di equilibrio.  
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Non sono emersi miglioramenti nella flessibilità (chair sit and reach), questo potrebbe essere 

spiegato dall’aumento del tono muscolare che si verifica dopo dodici settimane di allenamento di 

endurance o di forza, o nessuno sforzo muscolare ottimale.  

In contrasto con il precedente studio in acuto, non sono emersi miglioramenti significativi nella 

coordinazione oculo- manuale (soda pop). A nostro avviso, questo è dovuto al meccanismo di pre-

eccitazione neuromuscolare che si osserva dopo uno stimolo acuto in seguito ad esposizione a 

elettromiostimolazione (Gondin et al., 2006; Maffiuletti et al., 2000). Per instaurare adattamenti 

neuronali più importanti è probabilmente necessario un maggiore tempo di allenamento. 

Non sono emerse differenze significative nella capacità di velocità e agilità (8-feet up and go). A 

nostro avviso questo è dovuto alla forte complessità di questo test, sia a livello coordinativo che 

di attivazione neurale. I risultati sono al limite della significatività a favore dell’allenamento 

aerobico, quindi possiamo dire che una durata maggiore della sperimentazione avrebbe permesso 

di raggiungere la significatività in questo test. L’allenamento di forza, in particolare quello 

isometrico come proposto dal nostro studio, non va a stimolare l’organizzazione dei pattern di 

attivazione. L’allenamento di tipo isometrico è un allenamento di tipo aspecifico, per questo 

motivo non ci aspettavamo miglioramento.  

Infine, non sono emerse differenze significative nell’handgrip. Questo risultato è in contrasto con 

altri studi (Leal et al., 2019; de Lima et al., 2019) che hanno mostrato come un allenamento di 

resistenza muscolare ha portato a miglioramenti della forza nell’handgrip in soggetti affetti da 

Parkinson. A differenza del nostro studio, questi protocolli avevano durata rispettivamente di 24 e 

20 settimane; probabilmente, procolli di allenamento WB-EMS più lunghi potrebbero essere più 

efficaci nell'aumentare la forza muscolare relativa all’handgrip in individui con PD. In realtà, ci 

saremmo aspettati di trovare un miglioramento di questo parametro nel lavoro su remoergometro, 

dove il soggetto è sempre stimolare ad effettuare una forza di presa nell’impugnatura dell’attrezzo. 

5.4.2. Performance cognitive 

Dopo 12 settimane di allenamento con WB-EMS, miglioramenti significativi nella memoria 

immediata e attenzione selettiva, (RAVLT imm, Stroop errori) è stata evidenziata in entrambi i 

protocolli di allenamento WB-EMS. Inoltre, è emerso che il gruppo ETG ha ottenuto prestazioni 

migliori di STG e CON nel test di memoria immediata.  È stato dimostrato che in soggetti adulti 

la plasticità cerebrale è significativamente sollecitata dall’esercizio fisico, tuttavia, anche negli 

anziani e in popolazioni fragili l’esercizio fisico contribuisce a mantenere o migliorare questa 

plasticità (Bherer, Erickson, & Liu Ambrose, 2013). David e colleghi (2015) hanno dimostrato che 
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24 mesi di esercizio progressivo di resistenza muscolare, due volte a settimana, possono essere 

efficaci nel migliorare l'attenzione e la memoria di lavoro in pazienti non dementi con PD da lieve 

a moderata. Nello studio di Kirk-Sanchez e McGough (2014), gli interventi di allenamento della 

forza hanno mostrato effetti positivi sulla cognizione. Questo dimostra come un trattamento basato 

sull’esercizio fisico è consigliabile sia a scopo preventivo sia nelle fasi iniziali delle malattie 

neurodegenerative. Per questo motivo nel nostro studio abbiamo preferito reclutare soggetti con 

una sintomatologia di PD da lieve e moderato della scala Hoen e Yahr. In una revisione sistematica 

non è stato trovato un chiaro effetto della modalità di esercizio sulla funzione cognitiva negli 

individui con PD. Nello studio di Stuckenschneider e colleghi (2019) è stato evidenziato che 

l'esercizio aerobico regolare tendeva a migliorare la memoria negli individui con PD. Duchesne e 

colleghi (2015) hanno dimostrato che 3 mesi di regime aerobico ha prodotto un miglioramento 

significativo sull’attenzione selettiva. È stato dimostrato che una performance compromessa sullo 

Stroop è associata a un maggior rischio di demenza successiva in pazienti non dementi con PD 

(Janvin ett al., 2005). Possiamo ipotizzare che l'esercizio fisico prolungato e strutturato, che porta 

miglioramenti nell’attenzione selettiva, potrebbe come conseguenza ridurre il rischio di demenza 

successiva nei pazienti con PD.   

I test cognitivi che valutano la capacità di inibizione e flessibilità cognitiva (Stroop_time e TMT) 

non hanno mostrato alcun cambiamento statisticamente significativo, in linea con precedenti studi 

(Duchesne et al., 2015). La mancanza di effetti dell'esercizio fisico sulla flessibilità cognitiva 

potrebbe essere attribuita alla componente motoria del trail making task che aumenta la difficoltà 

del compito nei pazienti con PD (Duchesne et al., 2015). Sono necessari ulteriori studi per chiarire 

la misura in cui l'esercizio aerobico abbia effetti più evidenti e specifici nel migliorare l'inibizione 

(come misurato dal test di Stroop), piuttosto che la funzione di flessibilità cognitiva (misurata dal 

TMT) in questa popolazione. Una plausibile spiegazione è relativa al fatto che la durata 

dell'allenamento (cronico vs. acuto) e l'intensità (intenso vs. moderato) giocano un ruolo 

fondamentale nel miglioramento cognitivo.  

I risultati del nostro studio evidenziano che il gruppo ETG ha ottenuto miglioramenti significativi 

rispetto a STG e CON nella percezione di fatica (PFS-16); in aggiunta il gruppo CON ha riportato 

un peggioramento del senso di fatica al termine della sperimentazione. La fatica è un sintomo 

comune nel PD e in uno studio basato sulla comunità, il 44,2% dei pazienti con PD ha dichiarato 

di di aver sperimentato la fatica (Karlsen et al., 1999). Nella popolazione generale, è stato 

dimostrato che la fatica è inversamente correlata all'attività fisica e le persone fisicamente attive 

hanno circa il 40% di rischio in meno di sperimentare sensazioni di scarsa energia e fatica rispetto 
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a gruppi di controllo sedentario (Puetz, 2016). La revisione attuale non fornisce alcuna prova che 

l'allenamento con esercizi di resistenza sia associato al miglioramento della fatica auto-riferita nel 

PD. Shulman e colleghi (2013) hanno valutato la fatica attraverso la Parkinson Fatigue Scale, e 

hanno mostrato che l'allenamento con esercizi di resistenza muscolare non ha diminuito la 

percezione della fatica riportata dai pazienti PD. Tuttavia, altri studi (Kelly et al., 2014; Canning 

et al., 2012) hanno evidenziato che l'allenamento di resistenza muscolare è stato associato con una 

migliore sensazione di energia e una minore fatica in soggetti affetti da Parkinson. L'esercizio 

fisico è ben tollerato negli individui con PD (Shulman et al., 2013), e un effetto paradossale con 

un aumento della fatica indotta dall'esercizio sembra improbabile. Chaudhuri e colleghi (2005) 

hanno ipotizzato che la ridotta economia di movimento potrebbe contribuire all'aumento della 

fatica, tipicamente riportata dalle persone con PD; questo conferma i nostri risultati in quanto il 

gruppo ETG ha ottenuto un miglioramento significativo nella capacità di cammino ed equilibrio, 

oltre che un miglioramento nella sensazione di fatica. Naturalmente la minore percezione della 

fatica, molto probabilmente, favorisce l’aderenza a protocolli di esercizio fisico nel PD. Questa 

affermazione è dovuta anche in seguito a quello che abbiamo verificato nello studio pilota in acuto; 

i soggetti in seguito alle WB-EMS si sentivano più performanti e chiedevano di ripetere con 

maggiore regolarità l’allenamento. La loro minor percezione della fatica dopo ogni seduta di 

allenamento, porta questi soggetti ad avere maggiore aderenza.  

Infine, è emerso che entrambi i gruppi sottoposti ad allenamento WB-EMS hanno ottenuti 

miglioramenti nella funzionalità cognitiva generale (MMSE). Precedenti revisioni hanno suggerito 

che sia l'allenamento aerobico che quello di resistenza, o una loro combinazione, potrebbero 

influenzare positivamente la funzione cognitiva (Reynolds et al., 2016; Ni et al., 2016). Tutte le 

modalità di esercizio sono associate a una migliore funzione cognitiva negli individui con PD. 

Tuttavia, i miglioramenti potrebbero essere limitati ad alcuni domini cognitivi (funzione cognitiva 

globale e memoria) (Stuckenschneider et al., 2019). Colcombe e colleghi (2004) hanno fornito 

prove che le regioni cerebrali della rete attenzionale erano più attive in individui altamente in 

forma e allenati aerobicamente. Un anno di moderato allenamento aerobico in adulti anziani è stato 

anche trovato migliorare la connettività funzionale tra regioni che tipicamente mostrano 

interruzioni legate all'età (Voss et al., 2010). Oltre ai meccanismi strutturali e funzionali del 

cervello, i benefici dell'esercizio fisico sulle funzioni cognitive potrebbero anche essere dovuti a 

meccanismi indiretti (Petzinger et al., 2013). Per esempio, Spirduso e colleghi (2005) hanno 

suggerito che l’allenamento aerobico può migliorare la cognizione migliorando le condizioni di 

salute (ad es, diminuendo lo stress e le difficoltà del sonno) e riducendo le malattie croniche 
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malattie croniche (es. infiammazione, malattie coronariche) che hanno anche hanno un impatto 

sulle funzioni neurocognitive. Infatti, è stato dimostrato che l'esercizio fisico migliora le capacità 

mentali riducendo la depressione (Bartholomew et al., 2008), l'ansia e lo stress cronico, 

migliorando l'autoefficacia (McAuley et al., 2008). C'è un'ampia evidenza che il miglioramento 

delle prestazioni su un compito di apprendimento della sequenza motoria è mediato dalla plasticità 

nei sistemi cortico-cerebellare e cortico-striatale (Doyon & Benali, 2005; Doyon et al, 2009). 

Naturalmente la plasticità cerebrale sia a livello sinaptico che a livello di neurogenesi, è dipendente 

dall’increzione dei fattori neurotrofici. 

5.4.3. Livelli di fattori neurotrofici 

Dodici settimane di allenamento con WB-EMS sono risultate efficaci nell’aumentare i livelli 

sierici di FGF-21 e diminuire quelli di α-sinucleina nel gruppo ETG. Le concentrazioni muscolari 

di FGF-21 aumentano rapidamente in seguito alla stimolazione aerobica e questo si traduce in un 

aumento del rilascio in circolo, in quanto l’FGF prodotto dal muscolo ha effetti autocrini, paracrini 

ed endocrini (Tanimura et al., 2016). Keihanian e colleghi (2019) hanno mostrato che otto 

settimane di allenamento aerobico e di resistenza muscolare hanno aumentato le concentrazioni 

sieriche di FGF-21, ma, contrariamente ai nostri risultati, con effetti superiori in seguito ad 

allenamento di resistenza muscolare. Il ruolo di FGF nella neuroinfiammazione è una delle 

caratteristiche patologiche caratteristiche del PD (Hassanzadeh and Rahimmi, 2018).  L’effetto a 

catena che si svilippa in seguito all’aumento dell’FGF-21 è quello di ridurre l’accumulo anomalo 

dell’α-sinucleina riducendo la sua neurotossicità che a sua volta riduce lo stress ossidativo e quindi 

la degradazione a livello mitocondriale. Alti livelli e aggregazioni di α-sinucleina sono noti 

induttori di stress nel reticolo endoplasmatico (Colla et al., 2012), caratteristico nel PD (Wang, 

2016). Lo stress del reticolo endoplasmatico nei neuroni dopaminergici è positivamente correlato 

con un mal-ripiegamento e accumulo di α-sinucleina. Quindi tutti questi fattori, stimolati 

dall’aumento dell’FGF portano quindi ad un miglioramento dei sintomi motoria, aumentando il 

tasso di sopravvivenza dei neuroni nella nella substantia nigra e i livelli di dopamina striatale, 

abbassando e regolando i mediatori dello stress nel reticolo endoplasmatico e i livelli di apoptosi. 

I nostri risultati dimostrano che FGF-21 e α-sinucleina sono tra loro correlati. Precedenti studi su 

modelli animali confermatno i nostri risultati. Minakaki e colleghi (2019) hanno valutato gli effetti 

di 4 settimane di esercizio aerobico su treadmill su topi. L'esercizio sul treadmill ha mostrato una 

riduzione di α-sinucleina nella corteccia cerebrale. Una recente review (Liu et al., 2021) ha 

evidenziato il ruolo critico di FGF e dei suoi recettori nella neuroprotezione e neurogenesi nel PD. 

Nei modelli di PD, FGF fornisce un'adeguata protezione contro la perdita di neuroni 
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dopaminergici, promuove differenziazione delle cellule coltivate in neuroni dopaminergici nel 

modello animale di PD, e allevia i sintomi neurologici. Questi risultati indicano che FGF svolge 

un ruolo importante nella differenziazione e nella sopravvivenza dei neuroni dopaminergici e 

nell'eziologia e nel trattamento del PD.  

Non sono emersi risultati significativi per quanto riguarda i livelli sierici di BDNF. Il BDNF si 

presenta come uno dei fattori chiave alla base della plasticità cerebrale indotta dall'esercizio e del 

miglioramento cognitivo (Intlekofer et al. 2013). Sembrerebbe imperativo capire come l'esercizio 

eleva il BDNF al fine di programmare delle modalità più efficaci di esercizio per massimizzare 

BDNF in circolazione. Tuttavia, poca attenzione è stata dedicata a capire e collegare i meccanismi 

attraverso i quali l'esercizio potrebbe elevare il BDNF a una determinata modalità di esercizio. 

Sembra che entrambe le modalità di esercizio aerobico e di resistenza siano efficaci per aumentare 

il BDNF circolante (Dinoff et al. 2017). Gli aspetti dell'esercizio che guidano la risposta BDNF 

sono equivoci. Una revisione di Knaepen e colleghi (2010) suggerisce che il BDNF aumenta in 

maniera intensità-dipendente, ed evidenzia che i livelli di BDNF aumentano in seguito ad 

allenamenti aerobici eseguiti per 4-7 volte a settimane con un’intensità molto elevata di VO2max 

(Seifert et al., 2010). Probabilmente la nostra tipologia di esercizio non ha raggiunto l’intensità 

necessaria per aumentare il BDNF.  Futuri studi dovranno valutare se l’aumento della frequenza 

dello stimolo di elettromiostimolazione possa portare ad un aumento dei livelli sierici di BDNF. 

Altre revisioni riferiscono che è la durata dell'esercizio a determinare l’aumento dei livelli di 

BDNF, con esercizi aerobici di durata maggiore di 20 minuti (Dinoff et al. 2017). Questi dati ci 

fanno ipotizzare che il non miglioramento dei livelli sierici di BDNF sono causati dalla non 

adeguata frequenza di allenamento a cui sono stati sottoposti i pazienti e alla non adeguata durata 

di allenamento. Futuri studi con le WB-EMS dovranno valutare l’efficacia di protocolli di 

allenamento più duraturi e/o con frequenza settimanale maggiore. 

5.5.Conclusioni 

I risultati di questo progetto hanno dimostrato l’efficacia delle WB-EMS applicate per la prima 

volta in soggetti affetti da Parkinson. Questa metodica di allenamento, grazie al suo risultato in 

termini di rapporto tra tempo di somministrazione e benefici raggiunti, è una promettente strategia 

per soggetti che sono impossibilitati o poco motivati a praticare attività fisica di lunga durata, come 

i soggetti affetti da Parkinson. In aggiunta, garantisce una maggiore aderenza a programmi di 

attività motoria strutturata nel lungo periodo. Tale aderenza è garantita da diversi fattori. 

Innanzitutto la stretta vicinanza tra operatore e paziente (rapporto 1:1) garantisce di dare feedback 
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continui, verbali e tattili, sul movimento. Inoltre, la possibilità di personalizzare i protocolli, 

regolando l’intensità sulla base dello sforzo percepito dal soggetto, garantisce non solo l’efficacia 

di questa applicazione ma anche la sicurezza. Questa personalizzazione avviene inoltre di seduta 

in seduta, in funzione dello stato di salute attuale del soggetto, che noi sappiamo avere una grande 

volubilità dei sintomi della malattia di Parkinson.  

Da un punto di vista osservazionale, i soggetti hanno mostrato un grande interesse e partecipazione 

a questo progetto. I soggetti hanno mostrato un grande miglioramento dal punto di vista motorio, 

molti soggetti entravano in laboratorio con l’ausilio di un bastone o accompagnati da un parente, 

ma al termine dell’allenamento erano capaci di camminare autonomamente. Questo è un aspetto 

fondamentale per loro, in quanto favorisce l’aderenza a programmi futuri, conferisce loro una 

maggiore indipendenza nelle attività di vita quotidiane e, di conseguenza, può ridurre i sintomi di 

depressione correlati alla patologia e alla loro scarsa autonomia fisica. Questi risultati sono 

avvalorati dal fatto che gli stessi soggetti hanno manistetato una forte motivazione di proseguire il 

programma di allenamento anche in futuro. 

L’allenamento aerobico con la superimposizione di WB-EMS è risulato essere più efficace 

dell’allenamento di forza nel migliorare la forma fisica, le performance cognitive, la percezione 

della fatica e il livello di fattori neutrofici, correlati ad un miglioramento della funzionalità 

cognitiva globale e alla severità della patologia del Parkinson. Tuttavia, non sono emersi 

miglioramenti significativi nei livelli sierici di BDNF; da diversi studi si evince che il BDNF è 

sollecitato da un’attività duratura e di intensità più elevata, quindi successive applicazioni 

potrebbero prevedere protocolli con una frequenza di elettromiostimolazione maggiore (> 7Hz) 

per massimizzare gli effetti sui livelli sierici di fattori neutrofici, e i benefici a loro correlati.  

Questa metodica di allenamento WB-EMS ci ha spinto a valutare non solo gli effetti sui sintomi 

motori e non motori, ma anche valutare i meccanismi che promuovono questi effetti, come le 

neurotrofine endogene. I risultati ci indicano che i miglioramenti dei sintomi motori e non motori 

sono dati dai miglioramenti dei livelli sierici di FGF-21 e α-sinucleina. Questo permette di agire 

non solo sulla sintomatologia ma anche sul rallentamento della progressione della malattia, in 

quanto queste variazioni portano ad un aumento del tasso di sopravvivenza dei neuroni nella 

substantia nigra e dei livelli di dopamina striatale, abbassando e regolando i mediatori dello stress 

nel reticolo endoplasmatico, fattori che influenzano la progressione della malattia. 
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Ci sentiamo di poter consigliare anche un allenamento di tipo combinato (endurance + strength) 

perché dalla nostra esperienza e dai risultati della letteratura scientifica una maggiore varietà di 

protocolli di allenamento aumenta ulteriormente l’aderenza al programma di allenamento. 

Nonostante questa metodica di allenamento WB-EMS abbia portato a dei risultati significativi, la 

metodica risulta avere criticità nelle modalità di applicazione considerando la ridotta possibilità di 

praticarla in quanto necessita di personale altamente qualificato e di strumentazioni costose e 

difficilmente reperibili nei centri fitness tradizionali. 
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