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Riassunto. Scopo. | trattamenti per i disturbi menta-
li, come la farmacoterapia e gli interventi psicosociali,
non garantiscono sempre la remissione sintomatolo-
gica. Lefficacia dell’attivita fisica (AF) nel miglioramen-
to della salute psicofisica di individui affetti da vari di-
sturbi mentali € ormai consolidata, ma i suoi effetti sul
disturbo borderline di personalita (DBP) non sono stati
ancora adeguatamente studiati. Attualmente, non esi-
stono trattamenti farmacologici approvati per il DBP e
I'accesso a interventi psicoterapeutici efficaci rimane li-
mitato. Questo studio si propone di valutare I'efficacia di
un programma di AF come trattamento aggiuntivo per
pazienti con DBP, confrontandolo con un trattamento di
controllo. Gli obiettivi includono la riduzione dei sintomi
del DBP e il miglioramento dei livelli di AF, della salute
fisica e psicologica. Metodi. PABORD ¢ uno studio clini-
co randomizzato controllato (RCT) rivolto a pazienti am-
bulatoriali di sesso femminile (18-40 anni) con diagnosi
di DBP. Il gruppo di intervento (n=32) partecipera a un
programma strutturato di AF della durata di 12 settima-
ne, supervisionato da un medico dello sport e preceduto
da tre sessioni di psicoeducazione sulle corrette abitudini
alimentari. Il gruppo di controllo (n=32) seguira in paral-
lelo 8 sessioni di psicoeducazione focalizzate su AF, dieta
e sui rischi della sedentarieta. Saranno condotte valuta-
zioni standardizzate all'inizio, alla fine dell'intervento e
a tre mesi dal termine dello stesso. Risultati. Non an-
cora disponibili. Discussione e Conclusioni. Si ipotizza
che il programma di AF risulti superiore al trattamento
di controllo in termini di stato di salute e di livelli di AF al
termine dell’intervento. Valutazioni cliniche ripetute con-
tribuiranno a identificare i fattori psicosociali associati al
mantenimento dell’AF. Lo studio potrebbe fornire nuove
informazioni utili a migliorare le opzioni terapeutiche per
le pazienti affette da DBP.

Parole chiave. Accelerometro, attivita fisica, disturbo
borderline di personalita, donne sottoposte a tratta-
mento ambulatoriale, experience sampling method,
funzionamento generale, motivazione alla pratica di
attivita fisica, sintomatologia premestruali.

Physical activity in people with borderline personality di-
sorder: a study protocol for a randomised controlled trial.

Summary. Purpose. Treatments for mental disorders,
such as pharmacotherapy and psychosocial interventions,
do not always guarantee symptomatic remission. The ef-
fectiveness of Physical Activity (PA) in improving the psycho-
physical health of individuals with various mental disorders
is well-established; however, its effects on borderline per-
sonality disorder (BPD) have yet to be adequately studied.
Currently, there are not approved pharmacological treat-
ments for BPD, and access to effective psychotherapeutic
interventions remains limited. This study aims to evaluate
the efficacy of a PA programme as an adjunctive treat-
ment for patients with BPD, in comparison with a control
treatment. Objectives include reducing BPD symptoms and
improving PA levels, as well as physical and psychological
health. Methods. PABORD is a randomised controlled trial
(RCT) targeting female outpatients aged 18-40 with a diag-
nosis of BPD. The intervention group (n=32) will participate
in a structured 12-week PA programme, supervised by a
sports physician and preceded by three psychoeducational
sessions on healthy eating habits. The control group (n=32)
will receive 8 parallel psychoeducational sessions focusing
on PA, diet, and the risks associated with sedentary be-
haviour. Standardised assessments will be conducted at
baseline, at the end of the intervention, and three months
post-intervention. Results. Not yet available. Discussion
and conclusions. The PA programme is expected to out-
perform the control treatment in terms of health status and
PA levels at the end of the intervention. Repeated clinical
assessments will aid in identifying psychosocial factors as-
sociated with the maintenance of PA. The study may pro-
vide valuable insights that could improve therapeutic op-
tions for patients with BPD.

Key words. Accelerometer, borderline personality
disorder, experience sampling method, female outpa-
tients, general functioning, physical activity, physical
activity motivation, premenstrual symptoms.
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Introduzione

I trattamenti attualmente disponibili per i disturbi
mentali, come farmacoterapia e interventi psicoso-
ciali, hanno effetti spesso limitati e non garantisco-
no la remissione completa del quadro clinico. Inol-
tre, non considerano le pur rilevanti problematiche
di salute fisica associate ai disturbi mentali, come i
disturbi metabolici e cardiovascolari: per questo mo-
tivo e da tutti riconosciuta la necessita di trattamenti
aggiuntivi finalizzati a migliorare la salute complessi-
va dei cittadini che sono in trattamento nei Diparti-
menti di Salute Mentale.

Gli effetti benefici dell’attivita fisica (AF) (defini-
ta come qualsiasi movimento corporeo prodotto dai
muscoli scheletrici che richieda un dispendio ener-
getico) su un ampio numero di organi e apparati cor-
porei sono ampiamente dimostrati da decenni, e 'AF
si e dimostrata ampiamente efficace nel migliorare le
condizioni di salute della popolazione generale. Per
esempio, la partecipazione a programmi strutturati
di AF puo avere effetti sulla pressione arteriosa sisto-
lica di individui affetti da ipertensione paragonabili
ai comuni trattamenti farmacologici', e contribuisce
apreservare le funzioni cognitive, garantendo cosiun
invecchiamento in buona salute®?.

Negli ultimi dieci anni un crescente numero di
ricerche ha dimostrato che I'AF, se praticata con in-
tensita e regolarita, puo offrire notevoli benefici a chi
soffre di disturbi mentali, ed € quindi emersa come
una promettente opzione terapeutica aggiuntiva per
un ampio spettro di condizioni psicopatologiche. Per
esempio elevati livelli di AF contribuiscono a ridurre
significativamente il rischio di depressione, ansia e
disturbi correlati allo stress, migliorando le probabi-
lita di remissione per chi ne soffre*®. LAF modula in-
fatti la produzione di ormoni, come le endorfine - co-
munemente note come “‘ormoni della felicita” - che
migliorano 'umore e riducono la percezione del do-
lore e dello stress, e stimola neurotrasmettitori, come
serotonina e dopamina, anche questi fondamentali
per la regolazione dell'umore e della motivazione,
cosi come le neurotrofine, che agiscono sulla neuro-
plasticita attraverso la produzione del Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF)E. Inoltre, I'AF svolge un
ruolo cruciale nel migliorare la qualita del sonno’ e
potenziare le funzioni cognitive?®, aspetti spesso com-
promessi nelle persone con disturbi mentali. Dal
punto di vista psicosociale, I'AF facilita l'integrazio-
ne sociale e il supporto interpersonale: partecipare a
sessioni di esercizio di gruppo o a sport di squadra
offre opportunita significative di interazione sociale
e di costruzione di relazioni, contribuendo a ridur-
re il senso di isolamento spesso associato ai disturbi
mentali. Inoltre, 'AF puo promuovere I'autostima e il
senso di autoefficacia: I'impegno nell’esercizio fisico

e il raggiungimento di obiettivi legati all’AF possono
migliorare la percezione di sé e la fiducia nelle pro-
prie capacita, generando un senso di soddisfazione
personale®. Un aumento dell’autostima puo favorire
una gestione piu efficace del quadro psicopatologico
e una migliore adesione ai trattamenti nelle perso-
ne che soffrono di disturbi mentali. Analogamente,
il miglioramento delle condizioni di salute fisica, la
riduzione del rischio di malattie croniche e la pre-
venzione o il controllo dell'aumento di peso, fre-
quentemente associato al trattamento con farmaci
psicotropi, favoriscono una migliore percezione di sé
e contribuiscono alla diminuzione di un’ampia serie
di sintomi spesso associati alle preoccupazioni per la
propria salute e per il proprio corpo. Tuttavia, nono-
stante i benefici ampiamente riconosciuti dell’AF, le
persone con disturbi mentali continuano a praticare
significativamente meno AF e a essere piu sedentarie
rispetto alla popolazione generale'’.

Mentre vari studi controllati, condotti anche
su campioni molto ampi, hanno indagato l'effetto
dell'AF su specifiche condizioni psicopatologiche,
quali la depressione maggiore'!, la depressione pre-
e post-natale'*!®, i disturbi d’ansia'4, il disturbo da
stress post-traumatico'®, la schizofrenia'®, i disturbi
da uso di sostanze!” e il disturbo bipolare'é, I'effica-
cia dell’AF nel trattamento del disturbo borderline di
personalita (DBP) resta ancora da esplorare. Il DBP,
disturbo sovrarappresentato nel sesso femminile, e
caratterizzato da marcate disfunzioni psicosociali, da
un perdurante senso di vuoto, da marcata instabili-
ta emotiva, da disturbi dell'identita, da impulsivita e
rabbia intensa, e da instabilita delle relazioni inter-
personali; inoltre, i pazienti con DBP presentano un
elevato rischio di comportamenti autolesivi (con una
prevalenza nel corso della vita del 90%) o francamen-
te suicidari. Secondo dati recenti, tra il 50% e il 90%
dei pazienti con DBP ha una storia di tentativi di sui-
cidio, e tra il 3% e il 10% muore per suicidio'**. Inol-
tre, € noto che i pazienti con DBP riportano spesso
sensazioni di iperattivazione emotiva e corporea, la
percezione di una tensione interna che nella maggior
parte dei casi viene gestita con il ricorso ad agiti au-
tolesivi che hanno lo scopo di ridurre lo stress psico-
fisico. Non a caso, tra le strategie di coping proposte
nell'ambito della Terapia Dialettico-Comportamen-
tale (DBT), una delle psicoterapie di provata effica-
cia per il trattamento del DBDP, vi e la promozione di
strategie di coping centrate sul corpo (per es., attivita
fisica, rilassamento progressivo).

Per tutte queste ragioni, il DBP comporta un mas-
siccio carico assistenziale sia sui familiari che sugli
operatori dei servizi di salute mentale. La prevalenza
del DBP é stimata tra lo 0,7% e il 2,7% negli adulti e
tra il 2% e il 3% negli adolescenti di eta compresa tra
i 12 e i 17 anni; il disturbo e significativamente piu
frequente nelle donne, con una prevalenza di circa
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2,6 volte superiore rispetto agli uomini (72% contro
28%)*. Attualmente, nessuna delle principali autori-
ta regolatorie (Food and Drug Administration - FDA,
European Medicines Agency - EMA, Agenzia Italiana
del Farmaco - AIFA) ha approvato alcun trattamen-
to farmacologico per il DBP, anche se molti studi di
farmacoepidemiologia mettono in luce elevati li-
velli di prescrizione di farmaci psicotropi in donne
con DBP?*?, Vi sono inoltre evidenze testimonianti
I'ampio utilizzo di molecole come il valproato, far-
maco del tutto privo di evidenze di efficacia in questa
condizione clinica e nel contempo responsabile di
gravi rischi teratogeni per il feto, rischi che in pazien-
ti giovani di sesso femminile, con disturbi del com-
portamento (tra cui rapporti sessuali occasionali non
protetti), assumono un particolare rilievo. Al con-
trario dei trattamenti farmacologici, vari interventi
psicosociali si sono dimostrati efficaci in studi clinici
randomizzati controllati (RCT) rigorosi, tra cui la gia
citata DBT, la Schema Therapy (ST), la Terapia Foca-
lizzata sul Transfert (TFP) e la Terapia Basata sulla
Mentalizzazione (MBT)?. Si tratta tuttavia di tratta-
menti che richiedono personale con un elevato livel-
lo di training qualificato, e cio ne limita in maniera
significativa 'utilizzo nei servizi di salute mentale®.

E quindi importante sottolineare che a oggi nes-
suno studio ha valutato l'efficacia di un programma
strutturato di AF come possibile trattamento aggiun-
tivo per il DBP.

Obiettivi

L'obiettivo di questo RCT & quello di indagare gli
effetti di un programma strutturato di AF della du-
rata di tre mesi, con un follow-up di altri tre mesi,
sulle condizioni cliniche di pazienti ambulatoriali di
sesso femminile che soddisfano i criteri del DSM-5
Text revision (DSM-5 TR)? per una diagnosi di DBP.
Lobiettivo primario e valutare l'efficacia dell’inter-
vento di AF (abbinato a un breve intervento di psi-
coeducazione sulle sane abitudini alimentari) nella
riduzione dei sintomi clinici e nel miglioramento
di alcuni parametri a essi associati, confrontando-
lo con un intervento strutturato di psicoeducazio-
ne focalizzato sulla promozione di uno stile di vita
sano. Sara monitorato il livello di AF attraverso un
biosensore indossabile (accelerometro) e saranno
indagati alcuni domini psicologici in tempo reale
attraverso I'Experience Sampling Method (ESM).
Ipotizziamo che l'intervento di AF produrra un mi-
glioramento dei sintomi del DBP rispetto alla sola
psicoeducazione. In particolare, ci aspettiamo mi-
glioramenti in:

1. wvariabili psicologiche: sintomi del DBP e sintoma-
tologia associata (tono dell'umore, ansia, impulsi-
vita e funzionamento psicosociale globale);

2. componenti fisiche e fisiologiche: fitness cardiore-
spiratoria, forza muscolare, resistenza fisica, qua-
lita e quantita del movimento;

3. fattori motivazionali e psicologici associati all’AF:
motivazione a impegnarsi (mantenimento a lun-
go termine) nell’AF, autostima e ottimismo;

3. livelli di biomarcatori periferici (saliva e/o sangue)
modulati dall’AF: BDNE chinurenina, cortisolo, dei-
droepiandrosterone (DHEA), agrina, catena leggera
dei neurofilamenti (Nf-L), vescicole extracellulari
plasmatiche (EV), glicemia e profilo lipidico.

Materiali e metodi
PARTECIPANTI

Saranno reclutate 64 pazienti di sesso femminile
trattate in regime ambulatoriale e che soddisfano i
criteri diagnostici del DSM-5-TR per il DBP?%. Dopo
essere state informate sugli obiettivi, le procedure e
i potenziali rischi e benefici del trial, le partecipanti
firmeranno un modulo di consenso informato scritto,
a cui seguira una valutazione dell'idoneita alla parte-
cipazione allo studio. Le donne eleggibili che avran-
no accettato di partecipare saranno successivamente
randomizzate a un gruppo di intervento (n=32) o a
un gruppo di controllo (n=32). Questo RCT ha otte-
nuto l'approvazione del Comitato Etico del centro
promotore (numero di protocollo: 0027604/24) ed &
condotto in conformita con la Dichiarazione di Hel-
sinki*’, con il Regolamento Generale sulla Protezione
dei Dati (GDPR) [Regolamento (UE) 2016/679], con
le Good Clinical Practice (ICH-GCP 2016) e tutte le
normative vigenti applicabili.

CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

Nella selezione della popolazione verranno appli-
cati i seguenti criteri di inclusione:

m sesso femminile;

m eta compresa tra 18 e 40 anni;

m diagnosi primaria di DBP secondo i criteri dia-
gnostici del DSM-5-TR%;

m trattamento ambulatoriale presso una qualsiasi
struttura assistenziale (pubblica, privata, liberi
professionisti);

m capacita di fornire consenso informato scritto,
buona comprensione della lingua italiana e com-
petenza nell’'uso dello smartphone.

La presenza di trattamenti farmacologici e/o
psicoterapeutici in corso non costituira motivo di
esclusione e le partecipanti potranno continuare i
trattamenti previsti per tutta la durata dello studio.
Qualsiasi interruzione o modifica nella terapia far-
macologica e nel trattamento psicoterapico sara re-
gistrata e documentata.
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Verranno invece applicati i seguenti criteri di
esclusione:

m donne in stato di gravidanza (o che pianificano
una gravidanza nei prossimi sei mesi);

m presenza di sintomi psicotici acuti o comorbilita
con disturbi alimentari, disturbi da uso di sostan-
ze o disturbo bipolare?®;

m controindicazioni assolute all’esercizio fisico,
soggette a verifica da parte del medico dello sport
durante la visita di screening iniziale (condizioni
mediche che potrebbero interferire con la capa-
cita di eseguire esercizi, per esempio condizioni
ortopediche e/o neurologiche, o influenzare la
risposta fisiologica ai test da sforzo, per esempio
uso di agenti beta-bloccanti adrenergici).

DISEGNO SPERIMENTALE

Lo studio prevede diverse fasi (figura 1), nelle
quali saranno somministrati due tipi di intervento,
ciascuno destinato a un gruppo di partecipanti e da
realizzarsi contemporaneamente nell’arco di 12 set-
timane (dal tempo T, a T;): un gruppo sperimentale,

che partecipera a un programma strutturato di AF e
a tre sessioni di psicoeducazione sulle sane abitudini
alimentari, e un gruppo di controllo, che seguira otto
sessioni di psicoeducazione sui principi propri di un
sano stile di vita. Prima dell’avvio dell'intervento a T,
attraverso un'’intervista strutturata saranno raccolte
informazioni socio-demografiche, cliniche e sullo
stile di vita delle partecipanti; un medico dello sport
valutera le condizioni di salute fisica, al fine di garan-
tirne 'idoneita all'inserimento nei gruppi (che avver-
rain modo casuale). Seguiranno valutazioni cliniche,
fisiche, fisiologiche e biologiche lungo tutta la durata
dello studio nelle seguenti fasi temporali: all’inizio
dell'intervento (T,), a fine intervento (T,) e dopo tre
mesi di follow-up (Tg).

Descrizione degli interventi

Durante la visita di idoneita iniziale un medico
dello sport sviluppera un piano personalizzato di
AF per le partecipanti al progetto basato sul profilo
clinico. Il programma prevede 36 sessioni di allena-
mento supervisionate da un personal trainer, con tre

Diario AF (compilato da un personal trainer)

Gruppo sperimentale (AF strutturata)

Gruppo di controllo (psicoeducazione)

T

0

Diario AF (compilato autonomamente)

Gruppo sperimentale post-trattamento

Gruppo di controllo post-trattamento

/

Valutazione dello stato psicologico
ZAN-BPD; BDI-13; STAI-Y; UPPS-P; WHODAS 2.0; PSST

Monitoraggio in tempo reale (livelli di AF, sonno,
umore, interazioni sociali)
Accelerometro; ESM

Motivazione all'AF
P-SCALE; BREQ-3; RSES

Esame fisico e fisiologico
Forza muscolare; CCR; parametri camminata;
pressione arteriosa; BMI; plicometro;
circonferenza addome, vita, fianchi; dinamometro

Campioni biologici
Sangue (biomarcatori, ematochimica di base);
glucosio nel sangue a riposo con prick test alle orecchie;
campione di saliva (cortisolo, DHEA)

\

/

Valutazione dello stato psicologico
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Accelerometro; ESM

Motivazione all'AF
P-SCALE; BREQ-3; RSES

Esame fisico e fisiologico
Forza muscolare; CCR; parametri camminata;
pressione arteriosa; BMI; plicometro;
circonferenza addome, vita, fianchi; dinamometro

Campioni biologici
Sangue (biomarcatori, ematochimica di base);
glucosio nel sangue a riposo con prick test alle orecchie;
campione di saliva (cortisolo, DHEA)

\
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umore, interazioni sociali)
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Esame fisico e fisiologico
Forza muscolare; CCR; parametri camminata;
pressione arteriosa; BMI; plicometro;
circonferenza addome, vita, fianchi; dinamometro

Campioni biologici
Sangue (biomarcatori, ematochimica di base);
glucosio nel sangue a riposo con prick test alle orecchie;
campione di saliva (cortisolo, DHEA)

~

Figura 1. Cronologia delle procedure di intervento e di valutazione per pazienti ambulatoriali di sesso femminile con DBP durante

il periodo di 12 settimane.

La linea puntinata rappresenta tutte le fasi precedenti la baseline (T,), corrispondenti all’arruolamento e all’assegnazione delle
partecipanti. La linea grigio chiaro rappresenta il periodo di 3 mesi durante il quale si svolgono i due trattamenti; la linea grigio
scuro rappresenta il follow-up di altri 3 mesi; la linea tratteggiata € per la fase finale di analisi e diffusione dei risultati. Le caselle
in alto indicano il programma di trattamento e post-trattamento per il gruppo sperimentale e di controllo. Infine, il gruppo speri-
mentale e il gruppo di controllo condividono lo stesso piano di valutazione specificato nelle tre caselle in basso.
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incontri settimanali di 60 minuti in piccoli gruppi di
massimo 3 persone, scelte in base ai loro obiettivi e
alle abilita residue, con eventuale possibilita di recu-
perare le sessioni perse. Il personal trainer monitore-
ra la partecipazione e manterra contatti regolari con
il team di ricerca. Le partecipanti seguiranno anche
tre sessioni di psicoeducazione (60 minuti ciascuna)
su dieta sana e abitudini alimentari.

Il gruppo di controllo partecipera a otto sessioni
di psicoeducazione su dieta e benefici dell’AF effet-
tuate nell’arco di 12 settimane (T,-T;), e che com-
prendera tre sessioni focalizzate sui benefici di una
dieta sana (Modulo 1, in comune con il gruppo spe-
rimentale), due sui rischi di uno stile di vita seden-
tario (Modulo 2), e tre sui benefici dell’AF (Modulo
3). Le partecipanti al gruppo di controllo potranno,
al termine dello studio, accedere a un programma di
AF personalizzato. Tutte le sessioni di psicoeduca-
zione saranno condotte da una nutrizionista e due
psicologi clinici.

Gli interventi di AF e di controllo potranno essere
integrati a eventuali trattamenti gia in corso.

Procedure di valutazione

Le valutazioni saranno comuni ai due gruppi e sa-
ranno condotte a T, e T;; un set finale di valutazioni
avverra a T, tre mesi dopo la conclusione della fase
di trattamento. Un elenco dettagliato degli strumenti
utilizzati nelle diverse fasi dello studio e consultabile
nella tabella 1.

Raccolta anamnestica e delle variabili sociodemogra-
fiche. Prima dell’'avvio degli interventi, da ciascuna
partecipante saranno raccolti dati sociodemografici
(per es., eta, livello di istruzione, stato socio-econo-
mico e civile), ostetrici (per es., numero di gravidan-
ze, numero di interruzioni di gravidanza, eventuali
trattamenti farmacologici contraccettivi e terapie
ormonali), clinici (per es., eta di esordio del distur-
bo, disturbi da uso di sostanze, prescrizione di tratta-
menti farmacologici e aderenza agli stessi, presenza
di eventi traumatici nel corso della vita, interventi
psicoterapici in atto) e relativi allo stile di vita (per
es., utilizzo di sostanze d’abuso, livelli di AF attuali e
trascorsi, durata del sonno e stile alimentare).

Valutazioni dello stato psicologico. Nelle fasi di pre- e
post-intervento, a T, e a T,, saranno condotte valuta-
zioni psicopatologiche utilizzando la versione italia-
na di strumenti standardizzati auto ed etero-sommi-
nistrati. Le valutazioni si concentreranno sui sintomi
del DBP, esaminando umore, ansia, impulsivita e
funzionamento globale, mentre a T, sara valutata la
sola gravita dei sintomi del DBP. Gli strumenti che sa-
ranno utilizzati includeranno:
m  Zanarini Rating Scale for Borderline Personality
Disorder (ZAN-BPD)?: misura la gravita dei sinto-

mi del DBP su 9 item con Likert da 0 (assenza di
sintomi) a 4 (sintomi gravi);

m  Beck Depression Inventory short form (BDI-13) %:
questionario autosomministrato con 13 item, per
valutare la gravita dei sintomi depressivi su una
scala da 0 (assenza di sintomi) a 3 (sintomi gravi);

m  State-Trait Anxiety Inventory (STAI-Y)*®: valuta i li-
velli di ansia con 40 item valutati su una scala da 1
(per nulla) a 4 (molto);

m  UPPS-P Impulsive Behaviour Scale®: misura i li-
velli di impulsivita con 20 item che, su una scala
da 0 (per nulla) a 4 (molto), rappresentano quat-
tro sottodimensioni dell'impulsivita (premedita-
zione, urgenza, ricerca di sensazioni e perseve-
ranza);

m  World Health Organization Disability Assessment
Schedule (WHODAS 2.0)%: valuta il funzionamen-
to percepito in sei domini (cognizione, mobilita,
cura di sé, relazioni interpersonali, attivita quo-
tidiane e partecipazione sociale) con 15 item su
una scala Likert da 1 (nessuna difficolta) a 5 (inca-
pacita completa);

m Premenstrual Symptoms Screening Tool (PSST)%:
misura i sintomi premestruali e il loro impatto
sulle attivita quotidiane con 19 item autosommi-
nistrati su una scala Likert a 4 punti (0 = assente,
3=grave).

Monitoraggio in tempo reale. 1livelli di AF e i pattern
di sonno/veglia saranno monitorati in tempo reale
utilizzando un accelerometro indossabile al polso
(Actigraph GT9X) per sette giorni consecutivi nei tre
tempi di valutazione. Questo strumento fornira dati
continui sull’AF quotidiana e sulla durata del sonno.

In particolare, 'accelerometro permettera di ottenere

informazioni dettagliate sui seguenti parametri:

m quantita obiettiva di AF, misurata secondo speci-
fici parametri biometrici (vector magnitude - VM;
minuti spesi in condizioni di sedentarieta, AF leg-
gera, moderata o intensa; consumo calorico mi-
surato con i metabolic equivalents - MET);

m pattern di movimento, analizzati per identificare i
livelli di AF e i periodi di inattivita;

m quantita di sonno, valutata attraverso la misura-
zione di parametri come il tempo di addormenta-
mento, il tempo di risveglio, il tempo totale di son-
no (TST), e l'efficienza del sonno (tempo effettivo
di sonno durante la notte);

m frammentazione del sonno, con monitoraggio del
risveglio dopo 'insorgenza del sonno (WASO) e
della frammentazione del sonno.

L'ESM via smartphone sara impiegato nel corso
delle stesse settimane di monitoraggio con accele-
rometro. Le partecipanti riceveranno otto notifiche
giornaliere a cui rispondere per una settimana, che
forniranno informazioni su:

m tono dell'umore;
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pressione arteriosa e delle misure antropometriche.
La forza muscolare sara misurata utilizzando un di-
namometro manuale, mentre la forza degli arti supe-
riori e inferiori sara valutata rispettivamente con test
di push-up balistici e il test delle cinque ripetizioni di
alzata e seduta. La forza del tronco sara valutata tra-
mite un test di plank cronometrato. I parametri della
camminata, tra cui velocita, cadenza, lunghezza del
passo, tempo di contatto, tempo di volo, simmetria
e variabilita, saranno misurati a una velocita auto-
selezionata utilizzando sensori ottici (Optogait). La
fitness cardiorespiratoria sara valutata con il test step-
ramp-step su un cicloergometro e attraverso la misu-
razione degli scambi gassosi e della ventilazione. Ver-
ranno identificati le soglie ventilatorie e il VO,max. La
pressione arteriosa sara misurata con uno sfigmoma-
nometro (dispositivo medico, certificato CE: 0476) a
riposo e durante la valutazione della fitness cardiore-
spiratoria. Inoltre, saranno misurate la composizione
corporea (percentuale di grasso corporeo) tramite
plicometria e le circonferenze vita-fianchi-addome.

Raccolta dei campioni biologici: analisi dei biomar-
catori associati all’AF. In ciascuno dei momenti di
valutazione (T, T, e Ty) verranno raccolti campioni
di sangue e saliva per l'analisi di marcatori biologici
soggetti a possibili variazioni indotte dall’AF. Prelie-
vi di sangue, effettuati presso il centro di ricerca da
personale infermieristico, verranno utilizzati per mi-
surare i livelli di alcuni marcatori, tra cui: il BDNF, la
chinurenina, il cortisolo, il DHEA, Agrina (marcatore
specifico della funzione muscolare), Nf-L (marcatore
della funzione sinaptica), la concentrazione e la di-
mensione delle EV plasmatiche e i livelli di glicemia.
Inoltre, il medico dello sport eseguira dei test rapidi
di glicemia capillare (pungidito) per la misurazione
della glicemia a riposo durante le valutazioni fisiche.
Per 'ematochimica di base, comprendente 'emocro-
mo e il profilo lipidico, i campioni di sangue saran-
no prelevati da strutture esterne convenzionate con
I'TRCCS. I campioni di saliva saranno raccolti auto-
nomamente dalle partecipanti a domicilio, attraver-
so dispositivi di raccolta passiva, e saranno utilizzati
per la quantificazione dei livelli di cortisolo e DHEA.
Tutti i materiali biologici raccolti saranno conserva-
ti in congelatori (-20 °C) o ultracongelatori (-80 °C)
da laboratorio dotati di sistemi di allarme. Le analisi
saranno eseguite da personale di laboratorio specia-
lizzato.

Setting dello studio

Lo studio sara condotto presso I'IRCCS Fatebe-
nefratelli di Brescia (Italia). Oltre a questo istituto,
le partecipanti saranno reclutate attraverso altre
strutture assistenziali locali, come i Dipartimenti di
Salute Mentale, professionisti della salute mentale

operanti in ambito privato (per es., psichiatri e psi-
cologi clinici) e associazioni di familiari di persone
con DBP. Lintervento di AF si svolgera in un centro
sportivo di Brescia, mentre le sessioni di psicoedu-
cazione avranno luogo presso I'IRCCS. Tutte le va-
lutazioni e gli esami, inclusa la raccolta di campio-
ni di sangue (fatta eccezione per 'ematochimica di
base, di cui i campioni di sangue saranno prelevati
da strutture esterne convenzionate con !'Istituto di
Ricerca), saranno effettuati presso 'IRCCS, mentre
i campioni di saliva saranno raccolti dalle parteci-
panti a domicilio.

MISURE ATTESE: END-POINT PRIMARI E SECONDARI
End-point primario

Lend-point primario dello studio e rappresentato
dalla variazione media del punteggio ottenuto nel-
la ZAN-BPD* dall'inizio sino alla conclusione dello
studio. Sulla base dei risultati emersi in studi prece-
denti***°, una riduzione di almeno 3,5 punti nel pun-
teggio ZAN-BPD va considerata come clinicamente
significativa. Tale riduzione indica un miglioramento
dei sintomi centrali del DBP, suggerendo che l'inter-
vento strutturato di AF abbia prodotto un effetto po-
sitivo in confronto alla sola psicoeducazione.

End-point secondari

Gli end-point secondari dello studio sono orientati

a valutare gli effetti dell’AF su vari domini psicologici,

comportamentali e biologici. Ci si aspetta che I'AF in-

duca miglioramenti significativi in diversi ambiti:

m  Domini psicologici e comportamentali: si preve-
de una riduzione dei sintomi depressivi e ansio-
si, misurata rispettivamente tramite il BDI-13 e la
STALY, una riduzione dell'impulsivita (UPPS-P
Impulsive Behaviour Scale), un miglioramento
della qualita della vita e del funzionamento quo-
tidiano (WHODAS 2.0), dei sintomi premestrua-
li (PSST), della motivazione a praticare esercizio
fisico, dell'autostima e della positivita (BREQ-3,
P-Scale e RSES), del tono dell'umore e delle inte-
razioni sociali monitorati con ESM.

m  Biomarcatori periferici: il ruolo dellAF potreb-
be incidere sulla modulazione dei biomarcato-
ri, inclusi BDNF, chinurenina, cortisolo, DHEA,
e i marcatori specifici della funzione muscolare
(agrina) e sinaptica (Nf-L), sulla concentrazione
e dimensione delle EV plasmatiche e sui livelli di
glicemia a riposo.

m  Quantita di AF: un aumento nei livelli di AF pra-
ticata potrebbe favorire una maggiore motivazio-
ne a proseguire l'attivita stessa oltre i tre mesi del
trial. T dati raccolti attraverso il diario di AF e l'ac-
celerometro forniranno informazioni dettagliate
sulla quantita di esercizio svolto, il che potrebbe

17
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riflettersi in una motivazione aumentata per man-
tenere e incrementare 'AF a lungo termine.

CONDIZIONI PER LA MODIFICA O LA SOSPENSIONE
DEGLI INTERVENTI ASSEGNATI

Lo studio e considerato a rischio minimo. Per
ridurre i rischi di possibili eventi avversi (adverse
events) ogni partecipante sara valutata inizialmen-
te da uno specialista in medicina sportiva e la ri-
sposta agli esercizi sara monitorata da un personal
trainer. Eventuali difficolta fisiche impreviste e
problematiche di adattamento saranno continua-
mente controllate. Gli eventi avversi saranno se-
gnalati al principal investigator, che provvedera a
registrarli nei moduli specifici dello studio (case
report forms - CRF). Reazioni avverse gravi inattese
(suspected unexpected serious adverse reactions),
come rischi significativi per la salute, inclusi pro-
blemi cardiaci, rottura muscolare o tendinea, pro-
blemi respiratori o renali, o peggioramento dei
sintomi psichiatrici, saranno segnalati entro tre
giorni. Gravi eventi avversi (serious adverse events),
come un infortunio derivante dall’AF o un peggio-
ramento dei sintomi psichiatrici, saranno docu-
mentati e valutati per causalita e gravita. Il team di
ricerca esaminera regolarmente i progressi e adat-
tera il protocollo, se necessario. Gli interventi sa-
ranno personalizzati per ciascuna partecipante. Le
partecipanti potranno ritirarsi dallo studio in qual-
siasi momento e senza conseguenze, con successi-
va immediata registrazione nei CRF dell’avvenuto
abbandono dallo studio.

STRATEGIE PER MIGLIORARE L'ADERENZA
Al TRATTAMENTI

Per ottimizzare I'aderenza, il personale di ricerca
sara disponibile telefonicamente e inviera promemo-
ria prima di ogni sessione di AF e di psicoeducazione.
Le sessioni di AF saranno condotte da un personal
trainer, che monitorera la partecipazione e fornira
feedback. Dopo i tre mesi di intervento, le parteci-
panti riceveranno un fitness tracker per incentivare
I'AF durante il follow-up e potranno richiedere i risul-
tati delle valutazioni.

Dimensione del campione

La dimensione del campione é stata calcolata tra-
mite simulazione basata su un disegno longitudinale
con tre punti di misurazione e una distribuzione nor-
male per il punteggio ZAN-BPD. Si prevede di inclu-
dere 32 pazienti per gruppo, con l'obiettivo di ottene-
re una potenza statistica di almeno 1'88% per rilevare
una riduzione di almeno 4 punti nel punteggio ZAN-
BPD nel gruppo sperimentale rispetto al gruppo di

controllo a T;, e una stabilizzazione della differenza
fino a T,. Le simulazioni fatte (N=200) garantiscono
una potenza statistica di almeno 1'80% per il confron-
to simultaneo a T, e T,

ASSEGNAZIONE DEGLI INTERVENTI: GENERAZIONE
DELLA SEQUENZA DI ALLOCAZIONE

Le partecipanti saranno assegnate a uno dei due
gruppi con un rapporto 1:1, utilizzando una lista ca-
suale generata al computer mediante un algoritmo
di blocchi permutati con dimensioni di blocco va-
riabili (lista delle dimensioni dei blocchi: 2, 4, 6). 11
reclutamento avverra gradualmente nel tempo, il che
significa che le partecipanti potrebbero essere reclu-
tate in modo intermittente anziché tutte in una sola
volta: questo approccio garantisce che l'assegnazio-
ne rimanga imprevedibile e mantenga l'integrita del
processo di randomizzazione.

ANALISI STATISTICHE
Elaborazione dei dati dell’accelerometro

I file individuali dell’Actigraph GT9X saranno ela-
borati mediante 1'uso del pacchetto GGIR* per sti-
mare 'ampiezza del vettore (VM)*!, utilizzando un
intervallo di 60 secondi e le impostazioni predefinite
(calibrazione e senza imputazione dei dati). La VM
misura il movimento totale come una combinazio-
ne delle accelerazioni lungo i tre assi. E richiesto che
ogni partecipante disponga di almeno quattro giorni
di monitoraggio validi, con almeno 10 ore di utilizzo
valido per ciascun giorno.

Metodi statistici per gli end-point primari e secondari

Le analisi seguiranno il principio dell'analisi in-
tention-to-treat (ITT). Lend-point primario, relativo
alla variazione dei sintomi del DBP misurati con la
scala ZAN-BPD, sara valutato tramite un Modello Li-
neare Misto con intercetta casuale e interazione tem-
po-trattamento, allo scopo di esaminare le differenze
tra i gruppi di trattamento. Il modello considerera i
valori basali di DBP e le variabili confondenti come
il livello di AF, I'anamnesi ostetrica, le comorbidita
psichiatriche, il trattamento farmacologico e i livelli
di motivazione.

Saranno impiegati modelli di regressione linea-
re per esplorare 'effetto dei livelli di AF (VM) e delle
emozioni sui sintomi e sul funzionamento psicologi-
co. Per variabili misurate a pit punti temporali (T,
T,, Te) si utilizzeranno modelli longitudinali che ter-
ranno conto di eta, uso di farmaci, disabilita, fumo
e stagionalita. Per variabili valutate solo a T, e T, si
applichera una regressione lineare con il metodo dei
minimi quadrati (ordinary least squares).

Le emozioni saranno mediate e analizzate su una
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scala 0-100, e i dati saranno confrontati tra i gruppi di
trattamento con un modello lineare misto. Limpatto
dell'intervento su misure antropometriche e mar-
catori biologici sara valutato tramite modelli lineari
misti.

Analisi di sensibilita su campioni stratificati, per
esempio in base alle fasi del ciclo mestruale, confer-
meranno il ruolo delle covariate e dei fattori confon-
denti. Tuttavia, i risultati delle analisi sui sottogruppi
saranno interpretati con cautela e utilizzati esclusiva-
mente per formulare ipotesi.

Tutti i test saranno bilaterali al 5% di significativi-
ta e i risultati presentati con intervalli di confidenza
al 95%. Le analisi saranno condotte con il software R,
versione 4.4.1 o superiore.

Gestione dei dati del progetto

PROCEDURE DI MASCHERAMENTO,
RANDOMIZZAZIONE, PSEUDONIMIZZAZIONE

Un analista di sistemi informatici, membro del
team di ricerca, sara incaricato della gestione dei
dati e delle procedure di mascheramento, rando-
mizzazione e pseudonimizzazione delle parteci-
panti. Considerata la natura degli interventi, il per-
sonale responsabile della somministrazione delle
procedure e le partecipanti non saranno ciechi ri-
spetto all’assegnazione dei gruppi; tuttavia, le va-
lutazioni degli esiti saranno condotte e analizzate
mantenendo il mascheramento rispetto alle asse-
gnazioni dei gruppi.

TRATTAMENTO E CONSERVAZIONE DEI DATI
E RISERVATEZZA

I dati raccolti a Ty, T,, e T saranno gestiti trami-
te una piattaforma sicura per la gestione dei dati di
ricerca (CRF). I dati digitali, come quelli degli acce-
lerometri, del'ESM e dell'app myFood24, saranno
memorizzati sui dispositivi e successivamente inte-
grati nel database del progetto per 'analisi. I backup
saranno settimanali e I'accesso al database sara pro-
tetto da password e connessione Secure Shell (SSH). I
campioni di sangue e saliva, pseudonimizzati, saran-
no conservati per un appropriato periodo in congela-
tori e ultracongelatori da laboratorio sicuri. La gestio-
ne dei dati sara condotta utilizzando misure tecniche
specifiche per prevenire furti, perdite e trasferimenti
illeciti.

I dati saranno trattati in conformita al GDPR. Le
partecipanti avranno codici univoci casuali che non
consentiranno I'identificazione diretta. Solo il perso-
nale autorizzato avra accesso ai collegamenti tra co-
dici e dati personali, conservati separatamente e in
modo sicuro. Al termine dello studio, i dati pseudoni-
mizzati saranno depositati su Zenodo, e dopo cinque

anni le informazioni identificative saranno cancella-
te. Le partecipanti saranno informate che i loro dati
potrebbero essere condivisi con altri ricercatori, e dei
loro diritti secondo il GDPR.

Discussione e conclusioni

terapia aggiuntiva per numerosi disturbi mentali,
inclusi depressione e disturbi d’ansia. Il DBP e un
disturbo che puo avere un grosso impatto sul fun-
zionamento psicosociale della persona affetta ed e
associato a un elevato rischio suicidario. Nonostan-
te l'assenza di trattamenti farmacologici approvati
e la scarsa disponibilita dei pur efficaci trattamenti
psicosociali all'interno del servizio sanitario nazio-
nale, l'efficacia dell’AF nel trattare il DBP e tuttora
poco chiara. Questo studio fornisce un’opportunita
cruciale per colmare questa lacuna: e il primo a in-
vestigare gli effetti di un programma strutturato di AF
della durata di tre mesi su giovani donne con DBP.
Se irisultati dimostreranno che la AF ¢ in grado di ri-
durre significativamente i sintomi del DBP rispetto a
un intervento di psicoeducazione tradizionale, vi sa-
ranno ampie implicazioni di carattere assistenziale:
I'AF potrebbe essere integrata nelle raccomandazioni
cliniche e promossa come una componente fonda-
mentale dei protocolli di trattamento quotidiano per
i pazienti con DBP, offrendo una nuova e potenzial-
mente efficace modalita integrativa di intervento, che
non presuppone formazioni complesse per i clinici e
facilmente “prescrivibile”.

Il progetto si distingue inoltre per il suo approccio
multidimensionale alla valutazione degli effetti della
AF, dal momento che sara utilizzata una combinazio-
ne di questionari self-report, misure oggettive tramite
accelerometro e dinamometro, registrazioni tramite
app e analisi di campioni biologici. Questo approc-
cio multidimensionale fornira una panoramica com-
pleta degli effetti della AF su diverse dimensioni del
DBP e permettera di esaminare i cambiamenti nei
sintomi somatici e psicologici, nei livelli di AF e nella
motivazione a breve e medio termine. Limportanza
di questo progetto risiede inoltre nella possibilita di
identificare e comprendere i fattori che facilitano I'i-
nizio e il mantenimento dell’AF nel tempo, nonché le
barriere alla AF. Tutte queste informazioni potranno
essere preziose per sviluppare interventi personaliz-
zati che migliorino l'atteggiamento verso I'AF e ridu-
cano il comportamento sedentario nei pazienti con
DBP. In conclusione, questo studio puo colmare una
significativa carenza nella pratica clinica e nelle no-
stre conoscenze sul DBP, promuovendo interventi di
ampio respiro che potrebbero essere introdotti su lar-
ga scala con costi contenuti.
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LIMITI DELLO STUDIO E PROSPETTIVE DI RICERCA

I limiti potenziali dello studio includono una di-
mensione campionaria limitata, una possibile diffi-
colta nel reclutamento di un campione adeguato e
nel mantenimento della partecipazione. Tuttavia, la
semplicita e la fattibilita dell’intervento fanno pen-
sare che l'aderenza al progetto potra essere soddi-
sfacente, mentre la ridotta dimensione campionaria
potrebbe rendere difficile trarre conclusioni robuste
e applicabili a una popolazione pitt ampia.

Per le ricerche future sarebbe opportuno include-
re campioni pitt ampi al fine di ottenere risultati piu
facilmente generalizzabili, migliorando nel contem-
po la comprensione dell’efficacia dell’AF in pazienti
con DBP. Un’altra area di indagine futura riguarda
la comparazione dell’efficacia dell’AF rispetto ad al-
tri trattamenti gia in uso per il DBP, come la DBT, la
MBT, la TFP e la ST, per meglio comprendere il posi-
zionamento di un programma strutturato di AF nel
contesto delle opzioni terapeutiche esistenti. Infine,
la realizzazione di studi longitudinali che valutino
gli effetti dell’AF a lungo termine permetterebbe di
determinare se i benefici osservati siano duraturi e
quali fattori contribuiscano maggiormente al mante-
nimento dei risultati nel tempo.

Registrazione della sperimentazione. ClinicalTrials.gov NCTO
6461104. Registrato il 6 giugno 2024.
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