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ABSTRACT

PRESUPPOSTI TEORICI: Il Blood Flow Restriction (BFR) € una metodica in grado di fornire
benefici soprattutto in termini di forza muscolare, sezione muscolare e qualita dell’osso.
Essa viene effettuata tramite I'utilizzo di un device costrittivo esterno (cuffia) posizionato
nell’estremita prossimale del muscolo che, meccanicamente, comprime e rende piu
difficoltoso il ritorno venoso favorendo cosi il rilascio di fattori di crescita muscolari. Tale
approccio, oltre ad essere utilizzato in ambito sportivo per I'allenamento della forza, viene

utilizzato anche in ambito muscolo scheletrico riabilitativo.

OBIETTIVO: Scopo dell’elaborato € analizzare il funzionamento della tecnica e I'implicazione
clinica nel trattamento dei disturbi muscolo scheletrici dell’arto inferiore nel paziente
anziano, e valutarne l'efficacia comparando la metodica con trattamenti fisioterapici

standard.

MATERIALI E METODI: E stata condotta una revisione consultando le banche dati (Pubmed,
PEDro) dal 2010 al 2021, con l'intento di reperire articoli in full text, redatti in lingua inglese
od italiana, che confrontino I’allenamento con BFR con trattamenti riabilitativi standard in
pazienti anziani e valutare se questo intervento producesse un incremento di forza,

dimensione muscolare e abilita funzionali.

RISULTATI: La ricerca nel database ha prodotto 220 risultati. Dopo la rimozione dei duplicati,
i records sono stati sottoposti a due screening per valutarne I’eleggibilita, prima sulla base
della lettura del titolo e dell’abstract e successivamente attraverso la lettura del full-text.
Alla fine, sono stati considerati idonei 11 studi, a cui & stato valutato il rischio di bias. |

risultati sono stati analizzati in base agli outcomes.

CONCLUSIONI: L'allenamento con BFR sembra poter dare benefici in termini di forza,
ipertrofia muscolare e miglioramento delle abilita funzionali ma le diverse modalita di
esecuzione dell’esercizio con BFR, in termini di intensita di esercizio, frequenza, tipo di
esercizio, durata del protocollo e modalita di applicazione della cuffia (parametri che
influiscono sull’outcome finale) ad oggi, non permettono di stabilire dei protocolli standard

di esercizio e di applicazione della cuffia restrittiva.



CAPITOLO 1

INTRODUZIONE

1.1 Il Blood Flow Restriction (BFR)

Il sistema muscolo scheletrico ha la capacita di adattarsi costantemente all’ambiente
che lo circonda; esso, infatti, risponde agli stress attraverso un incremento del muscolo
stesso, mentre risponde al disuso attraverso un altro meccanismo, chiamato atrofia. (1)
| classici protocolli riabilitativi che vengono usati per recuperare la forza muscolare e la
funzionalita del paziente, si basano generalmente su carichi pari al 70% di una
ripetizione massimale (RM), per stimolare appunto la crescita muscolare (2).

Tuttavia, questi carichi elevati potrebbero non essere sicuri per tutti gli individui,
specialmente per quei pazienti che non possono tollerare i protocolli HI-RT (high load
resistance training) (3), come, ad esempio, i soggetti anziani.

Questi pazienti, infatti, spesso non possono svolgere esercizi con alti carichi, a causa di
comorbidita come malattie coronariche, diabete mellito o altre menomazioni
muscoloscheletriche (4-5).

Con l'avanzare dell’eta, la massa muscolare scheletrica diminuisce fino al 3-8% ogni anno
dopo i 30 anni (6); la coesistenza di diminuzione della massa muscolare e della forza, &
definita sarcopenia (7), ed ha importanti conseguenze funzionali e metaboliche, tra cui
aumento del rischio di cadute e mortalita (8-9).

Con queste premesse, considerando i cambiamenti demografici, soprattutto nelle
societa occidentali (10), € importante identificare adeguati interventi evidence-based,

che contrastino il declino funzionale che si verifica con I'eta.



1.2 Meccanismo d’azione

Durante l'allenamento di resistenza, le unita motorie e le fibre muscolari vengono
reclutate secondo il principio di dimensione (35), per il quale le UM piccole, associate a
fibre di tipo 1, vengono reclutate per prime e ad intensita piu basse. Al contrario, le UM
piu grandi, associate a fibre di tipo Il, vengono reclutate per esercizi ad alta intensita o
con carichi elevati.

Per aumentare massa e forza muscolare € importante attivare le fibre di tipo 2, poiché
si & osservato che queste sono piu responsive all’'ipertrofia rispetto alle fibre di tipo |
(36).

Tuttavia, sempre piu studi evidenziano come il BFR training possa indurre cambiamenti
in termini di ipertrofia e forza muscolare anche con bassi carichi; la maggior parte degli
studi, infatti, utilizza il protocollo BFR in associazione a carichi <50% 1RM.

Si ipotizza che Ila riduzione del flusso sanguigno possa creare un ambiente
ischemico/ipossico, nel quale, per carenza di ossigeno, inizino ad attivarsi le fibre di tipo

2, abituate a lavorare in ambiente anaerobico.

Analizzando nel dettaglio i processi che hanno un ruolo nel BFR, possiamo riconoscere

meccanismi primari e secondari (37); i primi sono rappresentati da:

e Stress meccanico > il primo meccanismo per ottenere crescita muscolare é la
tensione/stress meccanico, ovvero I'esecuzione dell’esercizio; questo concetto
era stato gia teorizzato da Goldberg (38), nel cui studio si evidenziava come,
fornendo uno stress meccanico al muscolo, si attenuava l’atrofia causata
dall’assenza di carico. | meccanismi che portano a crescita muscolare, a seguito
di stress meccanico, sono: meccano-trasduzione, aumento della produzione di
ormoni, danno muscolare, produzione di ROS e aumento del reclutamento di

fibre di tipo Il (39, 40, 41).



e Stress metabolico - questo meccanismo € importante tanto quanto lo stress
meccanico, se non addirittura maggiore; tuttavia, il processo alla base che viene
proposto, non é ancora del tutto chiaro secondo la letteratura scientifica.

Come gia detto, I'allenamento con restrizione del flusso sanguigno, genera un
ambiente ipossico; in questo ambiente, viene preferito il reclutamento di fibre
di tipo Il, solitamente attivate con alti carichi (42). Il training di resistenza con BFR
ha dimostrato di attivare le fibre di tipo Il o Fast Twitch anche con intensita di
allenamento bassa (43); lo studio di Takarda et al. (44), attraverso I'utilizzo di
un’elettromiografia, aveva dimostrato che il BFR training stimolava 1.8 volte di
piu le fibre pil grandi rispetto al gruppo controllo, senza BFR.

Inoltre, I'ipossia tissutale potrebbe tradursi in un aumento della produzione
locale e sistemica di ormoni; a tal proposito, gli stessi autori (44) avevano
osservato un aumento dell’ormone della crescita di 290 volte in pil nel gruppo

BFR rispetto al gruppo controllo.

L’effetto del BFR, inoltre, sembra ripercuotersi anche nel post esercizio: infatti,
finito il training, viene promosso ed aumentato il flusso sanguigno, il trasporto di
ossigeno e I'angiogenesi; per quanto riguarda quest’ultima, alcuni studi hanno
rilevato un aumento di alcuni fattori angiogenetici dopo training con BFR, come
il fattore di crescita vascolare endoteliale, fattore 1 alpha indotto dall’ipossia, e

la sintesi dell’ossido nitrico neuronale (45).

Per quanto riguarda i meccanismi secondari, essi sono tutti quei processi che derivano
dai primari, ovvero:

- Reclutamento di fibre veloci

- Meccanotrasduzione

- Danno muscolare

- Infiammazione cellulare

- Produzione di ormoni locali e sistemici

- Produzione di ROS (specie reattive dell’ossigeno), incluso Ossido Nitrico



Nonostante il meccanismo completo e preciso del BFR rimanga ancora fonte di

discussione in letteratura, viene ampiamente dimostrato che esso € in grado di generare

ipertrofia muscolare, forza muscolare ed angiogenesi.

1.3 Applicazione del BFR

Per quanto riguarda I'applicazione della metodica, € interessante un articolo di Mattocks

et all (The application of blood flow restriction: lessons from the laboratory) del 2018, in

cui si approfondisce dettagliatamente come effettuare una restrizione del flusso

sanguigno.

In particolare, i parametri analizzati sono:

Larghezza della cuffia: nei vari studi in cui veniva valutato il BFR, sono state

utilizzate diverse modalita di restrizione del flusso durante I'esercizio, tra le quali:
cuffie elastiche (11), cuffie in nylon (12) e le classiche cuffie per la pressione
sanguigna (13); tuttavia, le dimensioni di questi strumenti erano differenti fra
loro: infatti, la larghezza delle cuffie variavatrai3 ei 18 cm.

La larghezza della cuffia influenza i parametri della pressione da utilizzare; a tal
proposito, lo studio di Leonneke (14) evidenzia come, per I'arto inferiore, una
cuffia con spessore di 13,5 cm richieda una minor pressione rispetto ad una di 5
cm per occludere il flusso sanguigno.

E importante tener conto di questo parametro poiché due protocolli potrebbero
utilizzare la stessa pressione standard, ma avere diversa larghezza della cuffia;
cid genererebbe una diversa risposta cardio-vascolare. Quest’ultima e stata
indagata da Rossow et al. (15), il cui studio evidenzia come, utilizzando la stessa
pressione (150 mmHg ca) ma variando lo spessore della cuffia (una 13,5 ed una
5 c¢m), i pazienti che avevano utilizzato quella piu larga mostravano anche un
incremento significativo della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna

durante I'esercizio.



In conclusione, si puo affermare che una cuffia di maggior larghezza, paragonata
ad una piu stretta ma alla stessa pressione, genera un restringimento superiore
del flusso sanguigno.

E importante pero, riportare lo studio di Mouser et al. (16), il quale dimostra che
se la pressione viene adattata al tipo di paziente e alla larghezza della cuffia (5cm-

10cm-12cm), la riduzione del flusso & simile.

Materiale della cuffia: in letteratura, principalmente é riportato I'utilizzo di due

materiali, ovvero elastico e nylon. Al fine di esaminare se vi fossero differenze
frai due per il restringimento del flusso nell’arto inferiore, lo studio di Leonneke
et al (17), ha valutato I'utilizzo di cuffie di larghezza simile (5 cm ca), ma di
materiale diverso (elastico e nylon).

Gli autori concludono che non vi sono differenze statisticamente significative fra

i due materiali utilizzati.

Caratteristiche individuali: alcuni studi, in passato, suggerivano che individui con

una sezione maggiore dell’arto, richiedevano una maggior pressione per avere
lo stesso effetto occlusivo di soggetti con sezione minore (18,19); tuttavia,
guesta modalita non €& cosi valida. Un metodo alternativo € quello di
somministrare una pressione pari ad una percentuale della pressione minima
necessaria per interrompere completamente il flusso venoso; questa metodica
assicura che tutti i pazienti ricevano uno stimolo simile e, in aggiunta, riduce la
probabilita di eventi avversi cardiovascolari (20,21). La pressione arteriosa a
riposo, dunque, andrebbe rilevata ogniqualvolta il paziente svolga una seduta di

training, poiché essa puo variare di giorno in giorno.

Intensita dell’esercizio: la pressione appropriata per indurre adattamenti
muscolari andrebbe calibrata anche in funzione dell’intensita dell’esercizio o del
carico: ad esempio, performando un esercizio al 30-40% della forza massimale
(22,23), sembra essere sufficiente applicare una restrizione moderata del flusso

per avere un incremento della forza e delle dimensioni del muscolo; non vi sono



differenze se, mantenendo costante l'intensita, venga utilizzata una pressione

del 80-90% rispetto alla pressione totale di occlusione.

Invece, se il carico @ meno del 30% del massimale, & necessaria una restrizione
maggiore (circa 80% dell’occlusione totale); di conseguenza, per attivita a basso
carico, come camminare o pedalare, € necessario applicare una compressione

elevata.

Si e osservato che la minima intensita utile di esercizio per avere una incidenza
positiva sull’ipertrofia, in un arto occluso, e circa il 10-20% della contrazione
massima volontaria (MVC) (24). A tal proposito, lo studio di Abe et al. (25) aveva
dimostrato che in 2 settimane di BFR training (2 volte al giorno, per 6 giorni a
settimana, svolgendo tre serie da 15 ripetizioni di squat e leg curl), utilizzando il
20% del 1RM, si incrementava rispettivamente del 17% e 20% la 1RM di squat e

leg curl.

Dunque, le evidenze ad oggi sembrano suggerire che un carico del 20% del 1RM,
combinato al BFR, porti ad effetti metabolici simili ad esercizi con carichi medio-
elevati, ma senza occlusione (26).

Concludendo, & utile citare la revisione di Scott et al. (27), la quale evidenzia che,
considerando il corpo e la mole di studi presenti ad oggi in letteratura, I'utilizzo
del BFR training con un carico del 20-40% del 1RM, sembra portare ad effetti

positivi su forza ed ipertrofia.

Altro aspetto da prendere in considerazione quando si parla di BFR training, € il
volume di allenamento; infatti, I’allenamento con restrizione del flusso, si avvale
di un numero di ripetizioni maggiore in ogni sessione, rispetto ad un allenamento
con alti carichi. In letteratura, il numero delle ripetizioni riportate per ogni
esercizio, va dalle 45 alle 75; tuttavia, le evidenze odierne suggeriscono che
I'allenamento con BFR a bassi carichi abbia effetti positivi anche senza arrivare

allo sforzo massimo.



Il protocollo divenuto popolare consta di 4 serie per ogni esercizio: la prima serie
e composta da 30 ripetizioni, mentre le successive da 15, per un totale di 75

ripetizioni (28, 29, 30).

Un dato interessante & rappresentato dal fatto che, mentre il protocollo sopra
citato sembra avere effetti positivi su forza ed ipertrofia, raddoppiare il volume
dell’allenamento ad ogni sessione non genera effetti aggiuntivi (31); cido sembra
suggerire che vi sia una soglia di stress oltre la quale il sistema muscolare non
riesce a trarre beneficio.

Per concludere, sarebbe auspicabile stilare un protocollo individualizzato in base
al paziente, con I'obiettivo di raggiungere il protocollo standard di 30, 15, 15, 15

ripetizioni, con 30 secondi di riposo tra una serie e l'altra.

Pressione di restrizione della cuffia: inizialmente, la cuffia veniva impostata ad

una pressione di circa 200 mmHg; tuttavia, recenti studi evidenziano come
vengano ottenuti risultati simili anche con pressioni di circa 50 mmHg, con minor
rischio di eventi avversi (32).

Ad oggi, la pressione di occlusione viene spesso stabilita in base ad una
percentuale della pressione di occlusione arteriosa (AOP) totale dell’arto; per
calcolare I’AQP, la cuffia viene posta della porzione prossimale dell’arto, mentre
un ecografo doppler viene posizionato a livello dell’arteria radiale o dorsale del
piede. La cuffia viene gonfiata finché il polso non scompare, dopodiché viene
lentamente rilasciata: il valore nel quale ricompare il polso, rappresenta ’AOP
(33).

La percentuale ottimale di compressione € ancora controversa; tuttavia, lo
studio di Counts et al. (34) ha determinato effetti simili nell’ipertrofia muscolare

con percentuali del 40% o del 90% dell’AOP, ad 8 settimane di follow up.
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1.4 Sicurezza e controindicazioni del BFR

Una recente revisione sistematica del 2019 (46), ha preso in esame 19 studi, con una
popolazione che includeva disordini del ginocchio, miositi e polimiositi, sindrome dello
stretto toracico, rottura del tendine d’achille e fratture ossee; I’obiettivo di tale revisione
era di indagare i possibili effetti avversi del BFR, inclusi dolori muscolari e fatica
muscolare acuta.

Negli RCT esaminati, per un totale di 152 soggetti, non si rilevavano particolari eventi
avversi; soltanto 4 pazienti, nello studio di Ferraz et al. (47), avevano lasciato
I’esperimento a causa di dolori al ginocchio dovuto ad un HIRT. Tuttavia, questi eventi
sono comparabili con effetti avversi che comunemente vengono riscontrati a seguito di

esercizi di resistenza.

In un sondaggio nazionale giapponese, condotto fra gli utilizzatori di BFR, si riportavano
eventi avversi per un 0,0055% per TVP, 0,008% per embolia polmonare e 0,008% per
rabdomiolisi (48); dunque, con ogni probabilita, il rischio di eventi avversi durante
I"'utilizzo di BFR dipende dall’intensita dell’esercizio e dalle caratteristiche del paziente,

come per ogni tipo di allenamento.
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Al fine di determinare il livello di rischio durante I'utilizzo di BFR, Nakajima et al. (49) ha
proposto un sistema a punti (grafico 1), dove il clinico assegna per ogni paziente uno
score basato sulle controindicazioni individuali che il paziente presenta; esse includono:
stato di gravidanza, vene varicose, storia di TVP, altri fattori relativi alla storia patologica

del paziente al suo livello di attivita.

Does the individual
have any
contraindications for
BFR?

Consult a physician
before implementing |~~~ =======

Is the individual
BFR u

Fm——
'
'
BFR is not Y
approved |

BFR strategles may

Apply moderate BFR
alone to the kmb's

not be appropriate for
this individual

Combine low-
workload cycling!
walking exorcise with
BFR

Grafico 1. Flow-chart semplificativa per clinici per valutare la fattibilitd o meno del BFR training, sia in

soggetti atletici che patologici. Nakajima et al., (2011)

Per concludere, al fine di somministrare in maniera ottimale I’allenamento con BFR, &
importante conoscere le caratteristiche individuali del paziente ed i vantaggi che puo
trarre da questa metodica, personalizzando le modalita di esecuzione, come materiale

della cuffia, spessore, pressione ed intensita dell’esercizio.
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CAPITOLO 2

Materiali e Metodi

2.1 Banche dati e stringa di ricerca

La ricerca é stata condotta sui database Pubmed e PEDro, utilizzando i criteri del modello
PICO.

La prima analisi ha portato all’individuazione di 220 articoli e, dopo la lettura di titolo ed
abstract, ne sono stati esclusi 152, poiché non conformi con la stringa di ricerca.

In seguito, considerando i criteri di inclusione ed esclusione riportati sotto, sono stati
inclusi 11 articoli per svolgere la revisione.

| punti del modello PICO, con i relativi segmenti di stringa utilizzata su Pubmed, verranno
illustrati tramite apposita tabella; per quanto riguarda la ricerca sul database PEDro, &
stata utilizzata la stringa “blood flow restriction”, che ha portato all’individuazione di 66

articoli, analizzati poi con le strategie sopra descritte.
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_[ POPOLAZIONE ]

Soggetti di eta superiore a 55 anni.
Stringa Pubmed: (aged OR old OR elder OR "old patients" OR "older adults")

4[ INTERVENTO ]

)

Blood Flow Restriction come intervento principale nel gruppo intervento.
Stringa Pubmed: ("blood flow restriction" OR "BFR" OR kaatsu OR "occlusion training" OR "LL-
BFR"))

4[ CONFRONTO |

Altro trattamento o nessun trattamento nel gruppo controllo.

4[ OUTCOME |

Incremento di forza, massa muscolare e funzione fisica.

Stringa Pubmed: ("muscle strength" OR "Physical conditioning" OR "muscle hypertrophy" OR
strength OR "medical research council scale" OR "cross sectional area" OR "CSA" OR sarcopenia OR
"physical function" OR "1RM" OR "muscle mass" OR "muscle volume" OR "muscle thickness" OR
"muscle size")

Tabella 1. Modello PICO e stringa di ricerca Pubmed
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2.2 Criteri di inclusione ed esclusione

Criteri di inclusione:

e Presenza di randomizzazione e gruppo controllo

e Soggetti di eta superiore a 55 anni

e BFR come intervento principale nel gruppo studio

e Conformita ad outcome principali individuati nella stringa (incremento di forza e
dimensione muscolare, miglioramento della funzione fisica)

e Presenza di full text

e Interventi condotti su arto inferiore

e Assenza di patologie centrali e/o sistemiche

Criteri di esclusione:

e Assenza di randomizzazione o gruppo controllo

e Soggetti di eta inferiore a 55 anni

e Qutcome non conformi alla stringa

e Mancato utilizzo del BFR come intervento principale

e Interventi condotti su distretti diversi da arto inferiore
e Assenza di full text

e Presenza di patologie centrali e/o sistemiche

15



2.3 Processo di screening

La prima selezione e stata effettuata solamente dalla lettura del titolo dello studio;
qualora il titolo sia risultato incompleto o poco chiaro, lo studio & stato escluso.

Successivamente, € stata svolta una selezione basata sulla lettura dell’abstract.

Infine, I'ultimo processo di selezione e stato svolto in base alla lettura del full text.
| criteri di esclusione sono stati i seguenti:

- Assenza di randomizzazione o gruppo controllo

- Soggetti di eta inferiore a 55 anni

- Outcome non conformi alla stringa

- Mancato utilizzo del BFR come intervento principale

- Interventi condotti su distretti diversi da arto inferiore

- Presenza di patologie centrali e/o sistemiche

Sono state rispettate le indicazioni del PRISMA Statement per il reporting delle revisioni

sistematiche.

2.4 Estrazione dei dati

Per guidare il processo di estrazione dei dati sono state create delle tabelle (riportate
alla fine del capitolo 3) in cui, per ogni articolo selezionato, sono state riportate le
seguenti caratteristiche:

e - Studio (citazione del primo autore ed anno di pubblicazione)

Caratteristiche del campione (numero, genere, eta e caratteristiche peculiari)

Tipo e modalita di somministrazione dell’intervento e confronto

Outcomes valutati

Breve riassunto finale sui risultati ottenuti e il significato di essi

16



2.5 Rischio di bias

All'interno degli articoli inclusi il rischio di bias & stato valutato attraverso il “Cochrane
risk of bias assessment tool 2.0” che prende in considerazione i seguenti domini:
modalita di randomizzazione e nascondimento dell’allocazione (selection bias),
deviazioni dall’intervento preposto (deviation bias), mancanza di dati (missing data
bias), presentazione dei risultati di tutti i partecipanti (attrition bias), esposizione di tutti
i risultati ottenuti (reporting bias) ed altri bias. Per ciascun dominio, il rischio di bias &
stato giudicato basso, alto o non chiaro qualora le informazioni disponibili fossero
insufficienti per fornire una valutazione. Verra riportata nei risultati una tabella

riassuntiva del lavoro fatto.
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CAPITOLO 3

RISULTATI

Il processo di selezione degli studi viene illustrato tramite il diagramma di flusso di

seguito riportato, preso dalle linee guida del PRISMA Statement.

Dalla ricerca effettuata sulle banche dati Pubmed e PEDro, tramite la stringa sopra
riportata, sono emersi 220 articoli.
Dopo la rimozione di 1 duplicato, sono stati sottoposti a screening n° 219 articoli.
Innanzitutto, & stata svolta una selezione in base al titolo (96 studi esclusi, 123 rimasti),
e successivamente tramite abstract (57 studi esclusi, 66 rimasti).
Gli studi sono stati scartati dalla revisione per:

- Assenza di randomizzazione o gruppo controllo

- Soggetti di eta inferiore a 55 anni

- Outcome non conformi alla stringa

- Mancato utilizzo del BFR come intervento principale

- Interventi condotti su distretti diversi da arto inferiore

- Presenza di patologie centrali e/o sistemiche

Infine, tramite la lettura del full text, sono stati presi in considerazione e ammessi
all’eleggibilita della revisione n°® 11 studi; gli altri 55 sono stati scartati per le ragioni
sopra riportate. Le fasi del processo di selezione degli studi vengono riportate nel

diagramma di flusso sottostante.
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Flowchart riassuntiva del processo di screening
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3.1 Caratteristiche degli studi

Sono stati inclusi, all’'interno della revisione, 11 studi (Ozaki et all, 2010; Abe et all, 2010;
Przkora et all, 2021; Letieri et all, 2018; Patterson et all, 2011; Harper et all, 2019; Vechin
etall, 2015; Libardi et all, 2014; Yasuda et all, 2013; Cook et all, 2017; Cook et all, 2019).

Disegno di studio e popolazione: tutti gli studi inclusi sono RCT, per un totale di 254

soggetti, di eta superiore ai 55 anni e in assenza di patologie centrali/sistemiche o che
comunque potessero rappresentare un rischio per il tipo di intervento. La popolazione
puo essere suddivisa in soggetti sani, sedentari o fisicamente attivi, e soggetti con
disturbi muscoloscheletrici (pazienti candidati a TKA, pazienti con osteoartrosi e pazienti

a rischio di limitazioni nelle attivita).

Intervento: Sono state indagate tipologie di esercizio diverse, somministrate con
tempistiche, intensita e modalita diverse. In particolare, 2 studi hanno preso in esame il
Walk training con BFR (Ozaki et all, 2010 e Abe et all, 2010); gli altri 9 studi hanno
utilizzato un Low load resistance training (LLRT), con una intensita variabile dal 20 al 30%
del 1RM, facendo svolgere esercizi come Leg press, Leg extension, Leg curl e Single calf
press. La durata dell’intervento variava da un minimo di 4 settimane (Przkora et all,
2021; Patterson et all, 2011) ad un massimo di 16 settimane (Letieri et all, 2018); anche
le sedute all’interno della settimana erano diverse, con un minimo di 2 vv/settimana
(Przkora et all, 2021, Vechin et all, 2015, Libardi et all, 2014, Yasuda et all, 2013, Cook et
all, 2017) ad un massimo di 5 vv/settimana (Abe et all, 2010).

Confronto: Gli interventi sulla popolazione di controllo ricalcano quelli fatti sul gruppo
intervento per tipologia di allenamento, sessioni settimanali e sessioni totali; a variare
era l'intensita dell’esercizio e, ovviamente, |’assenza di restrizione del flusso sanguigno.
In 5 studi veniva utilizzata una intensita di allenamento >60% 1RM. (Letieri et all, 2018;
Harper et all, 2019, Vechin et all, 2015; Libardi et all, 2014; Cook et all, 2017) In 1 Studio

(Patterson et all, 2011) é stata utilizzata la stessa intensita (25% 1RM) del gruppo
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intervento. Nello studio di Ozaki et all del 2010, il gruppo confronto ha svolto lo stesso
allenamento di walk training del gruppo intervento, senza BFR.

Infine, in 2 studi nessun paziente del gruppo controllo ha svolto esercizi (Przkora et all,
2021; Yasuda et all. 2013), mentre nello studio di Abe et all del 2010, i pazienti hanno

continuato a svolgere le loro attivita quotidiane (8000-200000 passi/giorno).

Modalita di applicazione della cuffia restrittiva: La pressione con cui e stata utilizzata la

cuffia restrittiva variava fra i vari RCT. La posizione € sempre nella parte piu prossimale
della coscia. Le modalita di determinazione della pressione erano varie; 3 studi hanno
utilizzato una equazione per determinarla (Przkora et all, 2021; Letieri et all, 2018;
Harper et all, 2019). 5 studi (Ozaki et all, 2010; Abe et all, 2010; Patterson et all, 2011;
Libardi et all, 2014; Yasuda et all, 2013) hanno utilizzato delle pressioni standard, che
variavano da un minimo di 59 mmHg (Libardi et all, 2014) ad un massimo di 270 mmHg
(Yasuda et all, 2013). Cook et all, 2017 ha stabilito una pressione occlusiva pari ad 1,5
volte la pressione sanguigna sistolica. Infine, Vechin et all, 2015, hanno stabilito la

pressione della cuffia al 50% della massima pressione arteriosa tibiale.

Misure di outcome: le misure di outcome prese in esame sono: Forza muscolare,

analizzata da tutti gli studi; Cross sectional area (Ozaki et all, 2010; Abe et all, 2010;
Vechin et all, 2015; Libardi et all, 2014, Yasuda et all, 2013; Cook et all, 2017); capacita
aerobica (Ozaki et all, 2010; Abe et all). Inoltre, 5 studi (Ozaki et all, 2010; Abe et all,
2010; Przkora et all, 2021; Harper et all, 2019; Cook et all, 2017) hanno valutato misure
di outcome anche test, misure funzionali e scale che indagano la qualita della vita e le
abilita funzionali, come: dolore, velocita nei 400m, WOMAC scale, Time un and go test,

6 mt. Walking test, chair stand, SPPB (Short Physical Performance Battery), ecc.
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3.2 Rischio di Bias

La valutazione del rischio di bias e stata condotta grazie al “Cochrane collaboration’s
tools for assessing risk of bias 2.0”, uno strumento che permette la raccolta sistematica
dei dati relativi a 5 possibili bias. La sintesi dei dati ottenuti e presentata graficamente

in figura 1, mentre la valutazione per singolo articolo verra riportata a fine tesi.

e Selective bias (generazione della sequenza di randomizzazione e nascondimento
dell’allocazione): lo studio di Patterson et all, 2011 é stato giudicato ad alto
rischio di Bias, poiché non vi era una vera e propria randomizzazione; infatti, agli
stessi soggetti veniva chiesto di allenare una gamba con BFR ed una senza BFR.
Gli altri 10 studi sono stati ritenuti incerti, poiché non hanno specificato le
caratteristiche di randomizzazione, tuttavia, si ritiene che cid non possa aver

influenzato gli outcomes finali, essendo essi dati oggettivi.

e Deviation bias: Questo dominio si riferisce ai bias che sorgono quando ci sono
deviazioni dagli interventi previsti. Tutti gli studi sono stati giudicati a basso

rischio, in quanto non ci sono state deviazioni rispetto all’intervento originario.

e Missing data bias: Questo dominio affronta il rischio di bias dovuto alla
mancanza di dati sugli esiti. 1 studio e stato valutato ad alto rischio, poiché gli
outcomes non erano riportati per tutti i pazienti; 2 studi sono stati giudicati
incerti, non essendo chiaro se fossero riportati tutti gli outcomes per tutti i

pazienti. | restanti 8 studi sono stati giudicati a basso rischio di bias.

e Attrition Bias: Bias da errori di misurazione. Tutti gli studi sono stati valutati a
basso rischio di bias, ad eccezione di 1 studio in quanto gli stessi soggetti

appartenevano sia al gruppo intervento che al gruppo controllo.

e Reporting bias: Questo dominio affronta il bias che sorge perché il risultato
riportato e selezionato (in base alla sua direzione, magnitudine o significativita

statistica) tra piu stime degli effetti dell'intervento che sono state calcolate dagli
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investigatori dello studio. Tutti gli studi sono stati giudicati a basso rischio di bias,
poiché riportavano tutte le misure che si erano proposti in partenza, ad
eccezione di 1 studio che & stato valutato incerto a causa del fatto che gli stessi

soggetti facevano parte sia de gruppo intervento che de gruppo confronto.

Deviations from intended interve

Study ID

Measurement of the outcome
+ Selection ofthereported result

v Randomization process

Ozaki (2010)

Y]
+
Y]
+

Abe (2010)

-J)
+
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-J)
+

Letieri (2018)

~J
~J

+

Patterson (2011)

-J
+

Harper (2019)

-J
+

Vechin (2015)

-J
+

Libardi (2014)

-J)
+

Yasuda (2013)

-J)
+

Cook (2017)

+
w W+ + + + + + + + .Missingoutcomedata
+

-J
+

Cook (2019)

Figura 1, analisi del rischio di Bias
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3.3 Effetti del BFR

Per quanto riguarda gli effetti del BFR, si & deciso di dividere i risultati in base agli
outcomes maggiormente inerenti al tema della revisione, nel dettaglio: Forza

muscolare, Dimensione muscolare (CSA) e abilita funzionali.

FORZA MUSCOLARE

- Lo studio di Ozaki ha preso in esame un campione di 23 soggetti (5 uomini e 18
donne) di eta compresa fra i 57 ed i 75 anni; i soggetti del gruppo intervento
hanno mostrato un aumento di forza nella massima estensione e flessione
isocinetica del ginocchio, rispettivamente del 8.7% e 15%.

- Lo studio di Abe prendeva in esame 19 soggetti (4 uomini e 15 donne) di eta
compresa tra i 60 ed i 78 anni; La forza massima dell'estensione isometrica del
ginocchio & stata aumentata nel gruppo KAATSU- walk (11,8%) ma non nel
gruppo di controllo (2,2%). La massima estensione isocinetica del ginocchio e la
forza di flessione del ginocchio sono aumentate per il gruppo KAATSU-walk a
ciascuna velocita di prova, con l'unica eccezione a 180°/s per la flessione del
ginocchio. | miglioramenti nella forza di estensione isocinetica del ginocchio
variavano dal 7,1% al 12,2% e nella forza di flessione isocinetica del ginocchio dal
13,4% al 16,1%.

- Nello studio di Przkora venivano esaminati 10 soggetti (7 donne e 3 uomini) di
eta compresa tra i 60 ed i 75 anni, candidati all’intervento di TKA; A seguito
dell’intervento chirurgico, i pazienti di entrambi i gruppi mostravano un
decremento simile per quanto riguarda la forza muscolare

- Lo studio di Letieri ha valutato 56 pazienti donne, di eta compresatrai63edi73
anni; i pazienti sono stati divisi in 5 gruppi. 2 gruppi rientravano nell’intervento:
11 pazienti hanno svolto sedute di esercizio a basso carico (20-30% 1 RM) con
una occlusione blanda; 11 pazienti hanno svolto sedute di esercizio a basso
carico (20-30% 1 RM) con una occlusione elevata. 3 gruppi facevano parte del

confronto: 10 pazienti hanno svolto i medesimi esercizi del gruppo intervento,
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senza BFR e ad alta intensita (70-80% 1RM); 12 pazienti hanno svolto gli stessi
esercizi del gruppo intervento, senza BFR, e a bassa intensita; 12 pazienti non
hanno svolto alcun esercizio. Il protocollo consisteva in 16 settimane di
allenamento e di una rivalutazione dopo 6 settimane di de-training.

Nel gruppo che utilizzava BFR con restrizione blanda, dopo le 16 settimane di
allenamento si & osservato: un aumento di forza in massima estensione
isocinetica per la gamba destra (15.75%) e per la gamba sinistra (18.95%); un
aumento di forza in massima flessione isocinetica della gamba destra (22.79%) e
sinistra (24.93%).

Nel gruppo che utilizzava BFR con restrizione elevata, dopo le 16 settimane di
allenamento si & osservato: un aumento di forza in massima estensione
isocinetica per la gamba destra (27.2%) e per la gamba sinistra (25.2%); un
aumento di forza in massima flessione isocinetica della gamba destra (36.7%) e
sinistra (35.8%).

Inoltre, dopo 6 settimane di de-training, i gruppi BFR e il gruppo HI tradizionale
hanno mostrato una forza muscolare sostenuta rispetto ai gruppi LI e CON. E
anche importante notare che nel gruppo con occlusione vascolare pil intensa (LI
+ BFR_H), i valori percentuali di riduzione della forza erano inferiori rispetto ai
tradizionali Hl e LI + BFR_L.

Lo studio di Patterson ha incluso 10 pazienti (2 donne, 8 uomini)
di eta compresa tra 64 e 70 anni. Veniva chiesto ai soggetti di allenare entrambe
le gambe con il single calf press; in una gamba veniva applicato il BFR, mentre
nell’altra no.

La forza alla 1RM e risultata maggiormente aumentata nell’arto che ha utilizzato
BFR (14% vs 4%); anche la massima contrazione volontaria risultava
maggiormente aumentata nella gamba allenata con BFR (18% vs 4%).

Lo studio di Harper includeva 33 pazienti anziani con osteoartrosi di ginocchio e
limitazioni delle attivita con eta > o= a 60 anni. La massima flessione isocinetica
di ginocchio risultava maggiormente aumentata nel gruppo intervento rispetto
al gruppo controllo (10.96% vs 7.23%)

Lo studio di Vechin & stato condotto su 23 soggetti anziani sani (9 donne e 14

uomini) di eta compresa tra 59 e 71 anni. 8 soggetti del gruppo intervento hanno
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eseguito un allenamento tramite leg press 45° con BFR; il gruppo controllo &
stato diviso in: 8 soggetti hanno svolto lo stesso esercizio, per lo stesso tempo,
del gruppo intervento, ma senza BFR e ad alta intensita (HRT) e 7 soggetti che
non hanno svolto alcun esercizio. | valori di leg press 1RM sono risultati
significativamente aumentati per il gruppo HRT (54%) ed e stata osservata una
tendenza verso valori significativamente maggiori per il gruppo LRT-BFR (17%),
mentre il gruppo controllo non ha mostrato differenze nei valori di leg press 1RM
dai test pre-post- allenamento.

Lo studio di Libardi includeva 25 pazienti di eta superiore ai 60 anni. 10 pazienti
del gruppo intervento hanno svolto concurrent training (CT) associato BFR
durante lo svolgimento della leg press 45°. 8 pazienti del gruppo controllo hanno
svolto CT associato ad HRT, mentre altri 7 pazienti non hanno svolto alcun
esercizio. Rispetto ai valori del pre-test, sia il gruppo che ha utilizzato BFR sia
quello che non lo ha utilizzato, hanno ottenuto un incremento di forza al 1RM
leg press (rispettivamente 35.4% e 38.1%), mentre non vi sono state variazioni
per il gruppo che non ha svolto I'allenamento.

Lo studio di Yasuda ha preso in esame 19 soggetti (5 uomini, 14 donne), di eta
compresa fra 61 e 84 anni. La massima estensione isocinetica del ginocchio e la
forza 1-RM della leg press sono state aumentate del 26,1% e del 33,4% nel
gruppo BFR-RT ma non nel gruppo controllo.

Lo studio di Cook del 2017 prendeva in esame 36 pazienti con rischio di
limitazione nelle attivita, di eta superiore a 65 anni. 12 pazienti del gruppo
intervento hanno svolto un allenamento con BFR, utilizzando leg exstension, leg
curl e leg press orizzontale; 12 pazienti del gruppo controllo hanno svolto gli
stessi esercizi del gruppo intervento, senza BFR, ad una intensita di circa il 70%
(HL) del 1 RM. Infine, altri 12 pazienti del gruppo controllo non hanno svolto
alcun esercizio. Dopo 6 settimane di allenamento, i pazienti allenati con BFR
hanno avuto un significativo aumento di forza alla leg extension 1RM e leg press
1RM (rispettivamente 24% e 12%); questi risultati sono inferiori rispetto ai
miglioramenti ottenuti dal gruppo confronto allenato ad alta intensita, ma

comungue superiori rispetto al gruppo che non ha svolto esercizio.
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Dopo altre 6 settimane di allenamento, il gruppo allenato con esercizi ad alta
intensita ha ottenuto un ulteriore incremento di forza ai test 1RM (media del
18% in pil), significativamente maggiore sia rispetto al gruppo BFR che al gruppo

no-esercizio.

Cross Sectional Area (CSA)

Tutti gli studi che hanno preso in esame questo outcome, per la sua misurazione, si sono

avvalsi di Imaging a Risonanza Magnetica (MRI).

- Lo studio di Ozaki ha riscontrato un aumento nella CSA nel gruppo intervento
(3%), non evidenziato nel gruppo controllo.

- Lostudio di Abe ha evidenziato, nel gruppo intervento, un aumento della CSA del
5.8% nella coscia e del 5.1% per la gamba.

- Lo studio di Vechin ha mostrato un aumento della CSA del quadricipite sia per il
gruppo allenato con HRT (7.9%) sia per quello allenato con BFR (6.6%), ma non
nel gruppo senza esercizio.

- Lo studio di Libardi ha messo in evidenza un aumento della CSA quadricipitale
del 7.3% per il gruppo allenato con alta intensita e del 7.6% per il gruppo allenato
con BFR, mentre non si sono riscontrate differenze per il gruppo che non ha
svolto esercizi.

- Lo studio di Yasuda ha mostrato come la CSA & aumentata dell'8,0% nei
quadricipiti, del 6,5% negli adduttori e del 4,4% nel grande gluteo, ma non nei
muscoli posteriori della coscia nel gruppo BFR-RT. Nel gruppo CON, non é stato
osservato alcun cambiamento.

- Lo studio di Cook, dopo le prime 6 settimane di allenamento, ha mostrato un
incremento della CSA quadricipitale del 3.6% per il gruppo allenato con HRT e del
4.3% per il gruppo BFR, mentre non sono state osservate differenze nel gruppo
senza esercizio. Dopo altre sei settimane di allenamento, nessun gruppo ha

mostrato miglioramenti significativi nella CSA.
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Abilita funzionali

- Nello studio di Ozaki, i pazienti del gruppo BFR hanno avuto un incremento
significativo al Up & Go test (10.7%), non riscontrato nel gruppo controllo;
inoltre, il Chair Stand test ha riportato risultati migliori per i pazienti trattati con
BFR rispetto al gruppo controllo (20.5% vs 7.8%)

- Lostudio di Abe ha evidenziato un miglioramento nel Up & Go test (p<0.05) e nel
Chair Stand test (p<0.05), non riscontrato nel gruppo controllo.

- Lo studio di Przkora, condotto su pazienti candidati all'intervento di TKA ha
evidenziato un decremento minore al SPPB nei pazienti che avevano svolto
allenamento tramite BFR (-18%) rispetto al gruppo controllo (-44%). Inoltre,
mentre nessun paziente del gruppo controllo, nel post-intervento, era in grado
di svolgere il Chair Stand test, 5 pazienti su 6 del gruppo BFR riuscivano a svolgere
tale test.

- Lo studio di Harper e quello di Cook non hanno evidenziato differenze
statisticamente significative tra il gruppo intervento ed il gruppo controllo, per

guanto riguarda i test di funzione fisica.
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Autore ed anno

Popolazione

Intervento

Confronto

Outcomes

Risultati

Ozaki et all., 2010 = 23 soggetti
sedentari (5
uomini, 18 donne)
Eta compresa tra
57 e 75 anni
Pazienti normotesi
e privi di patologie

organiche

3 uomini e 10 donne: hanno
svolto

Walk training con BFR, 4
volte/settimana per 10
Settimane.

Il tempo di somministrazione
e stato di 20 minuti di
treadmill walking ad un
heart rate reserve (HRR)
predeterminato del 45%.
La cuffia utilizzata era di 5
cm, e veniva applicata nella
porzione piu prossimale
della gamba.

Il primo giorno di
allenamento, la pressione
della cuffia era di 140 mm
Hg; poi, con I'adattamento
dei pazienti nel corso delle
settimane, si € arrivati ad
una pressione finale di 200

mmHg.

2 uomini e 8
donne:
hanno svolto
Walk
training con
le stesse
modalita del
gruppo
intervento,
ma senza

BFR

Dimensione muscolare

(CsA)

Forza muscolare
(massima estensione e
flessione isocinetica del

ginocchio)

Compliance dell’arteria

carotidea

Picco di assorbimento
dell’ossigeno

(VO2peak)

Abilita funzionali (Up &
Go test, Chair Stand

test)

Il gruppo intervento ha mostrato un incremento nella Cross
Sectional Area, non riscontrato nel gruppo controllo;
inoltre, la massima estensione e flessione isocinetica del
ginocchio risultava aumentata nel gruppo intervento e non

nel gruppo controllo.

Sia il VO2peak assoluto che relativo sono risultati
maggiormente aumentati nel gruppo intervento, rispetto al

gruppo controllo.

Infine, il gruppo intervento mostrava miglioramenti
statisticamente significativi rispetto al gruppo controllo
nelle abilita funzionali, probabilmente correlato

all’aumento di forza.

Acronimi: BFR=Blood Flow Restriction; HRR=Heart Rate Reserve; CSA= Cross Sectional Area; VO2peak=Picco di assorbimento dell’Ossigeno
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Abe et all., 2010

19 soggetti
sani,
fisicamente
attivi (4
uomini, 15
donne).

Eta compresa
tra60e 78

anni.

2 uomini e 9 donne: hanno svolto
Walk training con BFR, 1 volta al
giorno per 5 giorni/settimana, per
un totale di 6 settimane. Il tempo
di somministrazione dell’esercizio &
stato di 20 minuti, utilizzando un
treadmill motorizzato alla velocita
di 67m/minuto.

La cintura occlusiva é stata posta
nella porzione pil prossimale di
entrambe le gambe; il primo giorno
la pressione applicata é stata di 160
mmHg, poi é stata gradualmente
aumentata, nel corso delle
settimane, fino al raggiungimento
della pressione di 200 mm Hg.

| 2 soggetti piu anziani del gruppo
intervento sono arrivati fino a 180
mmHg, poiché pressioni piu elevate

generavano troppa fatica.

Acronimi: BFR=Blood Flow Restriction; CSA=Cross Sectional Area

2 uomini e 6
donne: hanno
continuato a
svolgere la
loro routine di
attivita fisica,
con una media
di 8000-20000

passi/giorno.

30

Valutare I'effetto del

walk training con BFR

su dimensione

muscolare, forza,

funzionalita e

capacita aerobica.

Non vi sono stati risultati statisticamente significativi nella
variazione della massa corporea e del BMI; tuttavia, la
circonferenza della coscia e della parte inferiore delle gambe
€ aumentata significativamente nel gruppo KAATSU-walk ma
non nel gruppo di controllo. Anche la CSA di coscia e parte
inferiore della gamba e la massa totale della coscia e
aumentata nel gruppo intervento, ma non nel gruppo
confronto.

La forza massima dell'estensione isometrica del ginocchio e
stata aumentata nel gruppo KAATSU-walk (11,8%) ma non nel
gruppo di controllo (2,2%). La massima estensione isocinetica
del ginocchio e la forza di flessione del ginocchio sono
aumentate per il gruppo KAATSU-walk a ciascuna velocita di
prova, con |'unica eccezione a 180°/s per la flessione del
ginocchio. | miglioramenti nella forza di estensione
isocinetica del ginocchio variavano dal 7,1% al 12,2% e nella
forza di flessione isocinetica del ginocchio dal 13,4% al 16,1%.
Non ci sono stati cambiamenti in nessuna misura della forza
isocinetica per il gruppo di controllo. Infine, nonostante il
gruppo intervento abbia mostrato un aumento delle abilita
funzionali (chair stand e up-and-go test), non vi sono state

differenze nel miglioramento della capacita aerobica.



Autore e anno

Popolazione

Intervento Confronto

Outcomes

Risultati

Przkora et all.

2021

10 soggetti (7
donne, 3
uomini),
candidati
all'intervento di
TKA.

Eta compresa
fra 60 e 75

anni.

4 donne e 2 uomini; hanno 3 donne e 1

svolto 2 giorni di uomo; non

allenamento (leg press, leg = hanno ricevuto
curl, leg extension e calf alcun
extension) a settimana per = trattamento.
4 settimane ad una

intensita del 30% del 1IRM.

La compressione e stata

generata attraverso delle

cuffie vascolari poste

all’estremita prossimale di

entrambe le gambe; la

pressione era generata da

insufflatore automatico ed

era diversa per ogni

paziente (generata tramite

una equazione)

Valutare I'impatto del BFR training in
pazienti candidati a TKA; in
particolare, si e valutato: la capacita
funzionale (the Short Physical
Performance Battery, 6-Minute
Walking Test), la forza muscolare e
I'intensita del dolore.

Le misurazioni sono state svolte dalle
4 alle 5 settimane prima
dell’intervento e a 2 settimane post -

intervento.

A seguito dell’intervento chirurgico, i pazienti

di entrambi i gruppi mostravano un
decremento simile per quanto riguarda la
forza muscolare e la velocita del cammino ed
un aumento speculare in termini di dolore;
tuttavia, al follow up, i pazienti del gruppo
intervento mostravano migliori abilita
funzionali rispetto al gruppo controllo. Infatti,
5/6 del gruppo intervento sono stati in grado
di svolgere il chair stand, mentre nessun
paziente del gruppo controllo € riuscito a

svolgere tale task.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; TKA=Total Knee Arthroplasty; 1IRM=1 Repetition Maximum; SPPB=Short Physical Performance Battery
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Autore e anno

Popolazione

Intervento

Confronto Outcomes

Risultati

Letieri

2018

et all,

56 donne

sane.
Eta 68.8 +/-
5.09 anni.
Divisi in 5

gruppi

11 pazienti hanno svolto sedute di

esercizio a basso carico (20-30% 1

RM) con una occlusione blanda

11 pazienti hanno svolto sedute di
esercizio a basso carico (20-30% 1

RM) con una occlusione elevata.

Protocollo di 16 settimane, con 3
allenamenti a settimana dalla

durata di 40-50 min ciascuno

Gli esercizi svolti sono stati: squat,
leg press, knee extension e leg curl.
La pressione di occlusione é stata
determinata tramite una equazione
e mantenuta costante da un

insufflatore automatico.

10 pazienti hanno Forza muscolare dopo 16

svolto i medesimi settimane di allenamento e 6
esercizi del gruppo settimane di de-training
intervento, senza BFR

e ad alta intensita

(70-80% 1RM)

12 pazienti hanno
svolto gli stessi
esercizi del gruppo
intervento, senza
BFR, e a bassa

intensita

12 pazienti non
hanno svolto alcun

esercizio.

| risultati di questo studio suggeriscono che

livelli moderati e alti di pressioni BFR, in
combinazione con l'esercizio di resistenza
LI, forniscono aumenti di forza simili a quelli
osservati con I'allenamento di resistenza Hl
tradizionale senza BFR nelle donne anziane.
Inoltre, dopo 6 settimane di de-training, i
gruppi BFR e il gruppo HI tradizionale hanno
mostrato una forza muscolare sostenuta
rispetto ai gruppi LI e CON. E anche
importante notare che nel gruppo con
occlusione vascolare piu intensa (LI +
BFR_H), i valori percentuali di riduzione
della forza erano inferiori rispetto ai

tradizionali Hl e LI + BFR_L

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1RM=1 Repetition Maximum; LI=Low Intensity; HI= High Intensity; CON= Gruppo controllo; BFR_H= occlusion elevata; BFR_L=

occlusione blanda.
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Autore e anno

Popolazione

Intervento

Confronto

Outcomes

Risultati

Patterson et al.,

2011

10 pazienti (2 donne, 8

uomini)

Eta compresa tra 64 e

70 anni

Ai partecipanti e stato

assegnato il compito

di allenare le gambe

con una restrizione del

flusso sanguigno in
modo
controbilanciato, con
5 partecipanti che
allenavano la gamba
dominante e 5
allenavano la gamba
non dominante, in
base alla dominanza

dalla forza 1RM.

Tutti i soggetti
hanno svolto 4
settimane di
allenamento, con 3

sedute settimanali.

L’esercizio svolto
stato un single calf
press con BFR, ad
una intensita del

25% 1RM.

La pressione di
occlusione era di

110 mmHG.

Tutti i soggetti hanno
svolto 4 settimane di
allenamento, con 3

sedute settimanali.

L’esercizio svolto &
stato un single calf
press senza BFR, con
la gamba opposta a
quella che lo aveva
utilizzato; intensita

del 25% 1RM.

Differenza di forza

muscolare tra I'arto

allenato con BFR e quello

allenato senza BFR.

L'aumento di 1RM e stato maggiore quando la LLRT
¢ stata eseguita con restrizione del flusso

sanguigno rispetto al normale flusso sanguigno.

La MVC e aumentata di piu dopo LLRT con
restrizione del flusso sanguigno rispetto a LLRT con

flusso sanguigno normale

Non sono state osservate differenze tra gli arti per

quanto riguarda il torque isocinetico.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1IRM=1 Repetition Maximum; LLRT=Low Load Resistance Training; MVC=Massima Contrazione volontaria
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Autore
anno
Harper et

all., 2019

e

Popolazione

33 pazienti
anziani con
osteoartrosi di
ginocchio e
limitazioni

delle attivita.

Eta>o0=a60

anni.

Intervento

15 pazienti hanno
svolto esercizi (leg
press, leg curl, leg
extension, leg curl),
con BFR, ad una
intensita del 20% del

1RM.

La cuffia era posta
nell’estremita pil

prossimale di

entrambe le gambe e

la pressione e stata

calcolata tramite una

equazione.

Protocollo di 12

settimane, con 3

allenamenti/settimana.

Confronto

18 pazienti hanno
svolto gli stessi esercizi
del gruppo intervento,
senza BFR ma ad una
intensita moderata
(MIRT), allenandosi al
60% del 1RM.

Protocollo di 12

settimane, con 3

allenamenti/settimana.

Outcomes

L’outcome principale

riguardava la sicurezza
e 'applicabilita del
BFR in questo tipo di
pazienti, rispetto al

MIRT.

Inoltre, sono stati
valutati la forza
muscolare, il dolore
(WOMAC), e la
funzionalita fisica
(velocita del cammino

e SPPB)

Risultati

Tra gli aspetti pit importanti dello studio c'era la
determinazione della sicurezza e della fattibilita
dell'attuazione del protocollo nella popolazione target. In
totale, sono stati segnalati solo 7 eventi avversi (escluse le
segnalazioni attese di dolore al ginocchio) correlati o
possibilmente correlati allo studio, di cui solo 3 provenienti
dal gruppo BFR. Sebbene 1 evento avverso grave sia stato
segnalato nel gruppo BFR, nel complesso l'intervento
sembrava essere sicuro e probabilmente comportare un
minor numero di segnalazioni di dolore al ginocchio rispetto
al MIRT tradizionale. In particolare, il gruppo MIRT ha avuto
un totale di 11 segnalazioni di dolore al ginocchio rispetto ai 3

episodi segnalati di dolore al ginocchio nel gruppo BFR.

Simili invece i risultati in termini di forza muscolare e

funzione fisica.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1IRM=1 Repetition Maximum; SPPB=Short Physical Performance Battery; MIRT=moderate-intensity resistance training;

WOMAC=Western Ontario and McMaster Universities OA Index
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Autore e Popolazione

anno

Vechin 23 soggetti

etall., anziani sani

2015 (9 donne e
14 uomini)
Eta
compresa
tra59e 71
anni.

Intervento

8 soggetti hanno svolto un allenamento tramite leg
press 45°, per un totale di 12 settimane, con

sessioni di training 2 volte a settimana.

Il gruppo LRT-BFR ha eseguito un totale di 4 serie, 1
serie da 30 ripetizioni e 3 serie da 15 ripetizioni,
con un carico corrispondente al 20% 1RM nelle
prime 6 settimane di allenamento. Quindi, il carico
e stato aumentato al 30% 1RM per le settimane
successive.

Un bracciale largo 18 cm é stato posizionato sulla
porzione prossimale della coscia (regione della
piega inguinale) e gonfiato fino a quando non &
stata osservata I'assenza di polso sanguigno
attraverso l'auscultazione con una sonda Doppler
vascolare.

La pressione della cuffia & stata fissata al 50% della
massima pressione arteriosa tibiale per tutto il
periodo sperimentale; La pressione media del
bracciale durante il periodo di allenamento e stata

di 71 +/- 9 mm Hg

Confronto

7 soggetti sono stati
inseriti nel gruppo
controllo, non svolgendo

alcun esercizio.

8 soggetti hanno svolto lo
stesso esercizio, per lo

stesso tempo, del gruppo
intervento, ma senza BFR

e ad alta intensita (HRT).

Il gruppo HRT ha eseguito
4 serie da 10 ripetizioni
con un carico
corrispondente al 70%

1RM nelle prime 6

settimane di allenamento.

Il carico é stato aumentato

all'80% 1RM per le

settimane rimanenti.

Outcomes

Forza
muscolare,
ritestando la

1RM.

Dimensione
muscolare,
osservando

la CSA.

Risultati

| valori di leg press 1RM sono risultati significativamente
aumentati per il gruppo HRT ed e stata osservata una
tendenza verso valori significativamente maggiori per il
gruppo LRT-BFR Il gruppo controllo non ha mostrato
differenze nei valori di leg press 1RM dai test pre-post-

allenamento.

La CSA del quadricipite € aumentata significativamente
nel tempo sia nel gruppo HRT che nel gruppo LRT-BFR
Non sono state osservate variazioni nella CSA del

quadricipite nel gruppo controllo.

In sintesi, questo e stato il primo studio a fornire dati sul
confronto diretto di LRT-BFR e HRT su una coorte di
popolazione anziana, supportando I'uso di una strategia a
bassa intensita (e forse piu sicura) come surrogato di un
caricare il programma ad alta intensita. Lo studio
dimostra che entrambi i regimi di allenamento erano
efficaci per aumentare la CSA del quadricipite e il leg
press 1RM; tuttavia, l'intervento HRT sembra indurre

maggiori guadagni di forza.

BFR= Blood Flow Restriction; 1RM=1 Repetition Maximum; CSA= Cross Sectional Area; HRT=High Resistance Training; LRT-BFR= Low Resistance Training con Blood Flow Restriction
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Autore e Intervento

Popolazione

anno

Libardi 25 pazienti 10 pazienti hanno svolto concurrent training
etall., Eta > di 60 (CT) associato BFR durante lo svolgimento della
2014 anni leg press 45°.

Il CT & stato svolto su una pista di 400 mt dove i
pazienti hanno camminato o corso per 40
minuti per le prime 6 settimane; dopo le prime
sei settimane, il tempo di CT e passato a 50
minuti.

Per la leg press, sono state svolte 1 serie da 30
reps e 3 serie da 15 reps al 20% del 1 RM per le
prime 6 settimane, per poi passare al 30% 1

RM.

Il tempo dell’intervento e stato di 12 settimane,
con 2 allenamenti/settimana.

La pressione media utilizzata durante il
protocollo di allenamento é stata di 67 + 8,0

mmHg

Confronto

8 pazienti hanno svolto CT
associato ad HRT.

Le modalita del CT e la durata
dell’intervento sono stati i

medesimi del gruppo BFR.

Per quanto riguarda I'esercizio
ad alta intensita, e stata
utilizzata la leg press come nel
gruppo BFR, utilizzando pero
un carico del 70% 1 RM per le
prime 6 settimane, passando
all’80% 1RM per le successive
6.

Infine, 7 pazienti sono stati
inseriti nel gruppo controllo,

non svolgendo alcun esercizio.

Outcomes

Forza
muscolare
(Maximum
dynamic
strength

test)

Dimensione
muscolare

(CSA)

Risultati

Entrambi i gruppi CT e BFR-CT hanno aumentato i valori
della leg press 1-RM dal pre al post-test, ma non sono
state rilevate differenze tra i 2 gruppi al post-test.

Non ci sono stati cambiamenti significativi nella leg

press 1-RM per il CG dal pre al post-test.

| gruppi CT e BFR-CT hanno mostrato aumenti
significativi del CSAq dal pre al post-test. Non sono state

osservate differenze tra i gruppi nel post-test.

Nessuna differenza significativa e stata osservata nel

CSAq dal pre al post-test nel CG.

In conclusione, la forza e I'ipertrofia muscolare erano
aumentate in modo simile dopo la combinazione di ET
con HI-RT (TC tradizionale) o BFR-RT (BFR-CT). Lo studio
sembra suggerire che il BRF-CT pu0 essere un approccio
alternativo efficace alle attuali raccomandazioni sulla

prescrizione di esercizi per gli anziani.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1RM=1 Repetition Maximum; CSA= Cross Sectional Area; CT=Concurrent Training; CSAq=Cross Sectional Area Quadricipitale; ET= Esercizio

Terapeutico; CG=Gruppo controllo; HI-RT=High Intensity Resistance Training; BFR-CT= Concurrent training con BFR; BFR-RT= Resistance Training con Blood Flow Restriction
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Autore e anno

Popolazione

Intervento

Confronto

Outcomes

Risultati

Yasuda et all.,

2013

19 soggetti
anziani (5
uomini, 14

donne).

Eta compresa
tra6le 84

anni.

9 pazienti (3 uomini e 6 donne) hanno svolto

restitence training associato a BFR.

Il gruppo BFR-RT ha eseguito esercizi di
estensione bilaterale del ginocchio e leg press
2 giorni/settimana per 12 settimane.
L'intensita e il volume dell'allenamento sono
stati fissati al 20% o al 30% del 1-RM e 75

ripetizioni (30, 20, 15 e 10 ripetizioni.

La cuffia, di 5 cm, e stata posta nella porzione
piu prossimale di entrambe le gambe.

Il primo giorno di allenamento, la cuffia e
stata impostata ad una pressione di 120
mmHg. La pressione é stata aumentata di 10-
20 mmHg ad ogni sessione di allenamento
successiva fino a raggiungere una pressione di

circa 270 mmHg.

Il tempo di intervento é stato di 12 settimane.

10 pazienti (2 uomini,
8 donne).
Non hanno svolto

alcun esercizio.

Forza muscolare
(Maximum dynamic

strength test)

Dimensione muscolare

(CSA)

Dopo 12 settimane di allenamento con
BFR, la CSA e aumentata dell'8,0% nei
quadricipiti, del 6,5% negli adduttori e
del 4,4% nel grande gluteo, ma non nei
muscoli posteriori della coscia nel
gruppo BFR-RT. Nel gruppo CON, non e

stato osservato alcun cambiamento.

Anche I'estensione del ginocchio e la
forza 1-RM della leg press sono state
aumentate del 26,1% e del 33,4% nel

gruppo BFR-RT ma non nel gruppo CON.

Acronimi: Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1IRM=1 Repetition Maximum; CSA= Cross Sectional Area; BFR-RT= Resistance Training con Blood Flow Restriction;

CON=Gruppo controllo
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Autore
anno
Cook
all., 2017

e

et

Popolazione

36 pazienti
rischio
limitazione

attivita

Eta > di 65 anni

con
di

nelle

Intervento

12 pazienti, hanno svolto un allenamento

con BFR, utilizzando leg exstension, leg curl
e leg press orizzontale.

| partecipanti assegnati al gruppo di BFR-
training hanno eseguito I'esercizio LE e LC
al 30% dell'1-RM stimato mentre |'esercizio
LP e stato eseguito al 50% dell'l-RM

stimato.

La restrizione del flusso sanguigno e stata
applicata alla porzione prossimale della
gamba utilizzando polsini con laccio
emostatico pneumatico da 6 x 83 cm.

Il bracciale e stato fissato a circa 1,5 volte
la pressione sanguigna sistolica brachiale
con una pressione media di 184 + 25 mmHg
applicata ai partecipanti.

12

In totale [lintervento & durato

settimane, con 2 allenamenti/settimana.

Confronto

12 pazienti, hanno svolto gli

stessi esercizi del

gruppo
intervento, senza BFR, ad una
intensita di circa il 70%(HL) del

1RM.

Infine, altri 12 pazienti sono

stati inseriti nel gruppo
controllo, ed hanno eseguito
un programma di allenamento
standardizzato di flessibilita
statica degli arti superiori e

resistenza leggera.

Il tempo del trattamento e la
frequenza settimanale sono

state le stesse del

gruppo

intervento.

Outcomes

Forza muscolare

(MVC, 1-RM)

Dimensione

muscolare (CSA)

Funzione fisica

(SPPB)

Qualita della vita

(World Health
Organization
Quality of Life

assessment.)

Risultati

I miglioramenti complessivi dalla
baseline a 12 settimane di allenamento
fisico hanno indicato che I'allenamento
HL ha comportato miglioramenti
significativamente maggiori in LE, LC e
LP 1-RM e CSA rispetto al gruppo CON e
maggiori guadagni di forza nel gruppo
LE 1-RM rispetto al gruppo BFR. Il
gruppo di allenamento BFR ha
guadagnato una massa ed una forza
muscolare significativamente maggiore
rispetto al gruppo controllo.

Non vi sono state differenze
significative nella funzione fisica e

qualita della vita.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1IRM=1 Repetition Maximum; CSA= Cross Sectional Area; SPPB=Short Physical Performance Battery; MVC=Massima Contrazione

volontaria; CON=Gruppo controllo; LE=Leg Extension; LC= Leg Curl; LP= Leg Press; HL= High Load
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Autore e anno

Popolazione

Intervento

Confronto

Outcomes

Risultati

Cook et all.,
2019

Gli autori,
riprendendo il
loro studio del
2017,
analizzano le
variazioni
degli
outcomes tra
il gruppo BFR
ed il gruppo
HL.

36 pazienti
con rischio di
limitazione

nelle attivita

Eta > di 65

anni

12 pazienti, hanno svolto un allenamento
con BFR, utilizzando leg exstension, leg
curl e leg press orizzontale.

| partecipanti assegnati al gruppo di BFR-
training hanno eseguito |'esercizio LE e LC
al 30% dell'1-RM stimato mentre
I'esercizio LP e stato eseguito al 50%

dell'1-RM stimato.

La restrizione del flusso sanguigno e stata
applicata alla porzione prossimale della
gamba utilizzando polsini con laccio
emostatico pneumatico da 6 x 83 cm.

Il bracciale é stato fissato a circa 1,5 volte
la pressione sanguigna sistolica brachiale
con una pressione media di 184 + 25
mmHg applicata ai partecipanti.

In totale I'intervento & durato 12

settimane, con 2 allenamenti/settimana.

12 pazienti, hanno svolto gli stessi
esercizi del gruppo intervento, senza
BFR, ad una intensita di circa il

70%(HL) del 1 RM.

Infine, altri 12 pazienti sono stati
inseriti nel gruppo controllo, ed
hanno eseguito un programma di
allenamento standardizzato di
flessibilita statica degli arti superiori

e resistenza leggera.

Il tempo del trattamento e la
frequenza settimanale sono state le
stesse del gruppo intervento.
Il tempo del trattamento e la
frequenza settimanale sono state le

stesse del gruppo intervento.

Forza
muscolare

(MVC, 1-RM)

Dimensione
muscolare

(CSA)

Funzione fisica

(SPPB)

Qualita della
vita (World
Health
Organization
Quality of Life

assessment.)

L'allenamento di resistenza HL e BFR
aumenta la massa muscolare e la forza
nei gruppi muscolari KE e KF.
L'allenamento HL porta ad
adattamenti di forza piu robusti e
favorevoli nel KE 10-RM e puo essere
attribuito al carico maggiore e/o alla
velocita di progressione pil rapida del
carico durante il periodo di
allenamento di 12 settimane e alla
specificita della modalita di test. La
ricerca futura dovrebbe mirare
all'ottimizzazione dei protocolli BFR
per la progressione sistematica del
carico durante l'intero periodo di
allenamento per il massimo guadagno

di forza.

Acronimi: BFR= Blood Flow Restriction; 1RM=1 Repetition Maximum; CSA= Cross Sectional Area; SPPB=Short Physical Performance Battery; MVC=Massima Contrazione

volontaria; CON=Gruppo controllo; LE=Leg Extension; LC= Leg Curl; LP= Leg Press; HL= High Load; KE= Knee Extension; KF= Knee Flexion
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CAPITOLO 4

DISCUSSIONE

L'allenamento con BFR in ambito sportivo sta prendendo sempre piu campo,
dimostrando effetti positivi per quanto riguarda il guadagno di forza, l'ipertrofia
muscolare e 'aumento della CSA.

L'utilizzo di tale metodica in ambito clinico invece, e pil precisamente nella riabilitazione

dei pazienti anziani, non € ancora stato ben approfondito in letteratura.

Lo scopo di questa revisione era appunto quello di indagare I"applicabilita e la sicurezza
del BFR su tale target di popolazione, verificando se ci fosse o meno lo stesso beneficio
in termini di Forza, dimensione muscolare e abilita funzionali di quello riscontrato in

altre popolazioni.

Un corpo sempre maggiore di studi ha dimostrato ormai I'effetto ipertrofico
dell’allenamento con BFR, che e in grado di creare adattamenti neuro-muscolari con
intensita di lavoro <50% 1RM. Tuttavia, i meccanismi che ne stanno alla base non sono
ancora del tutto chiari e determinati dalla comunita scientifica.

Il primo meccanismo alla base sembra essere un aumento dello stress metabolico che
va ad attivare numerosi altri meccanismi, (produzione di ormoni, aumento del
reclutamento delle fibre di tipo Il veloci) ognuno dei quali & pensato essere mediato da
azioni autocrine e paracrine.

Il secondo meccanismo alla base del BFR e dell’ipertrofia muscolare & sicuramente la
tensione meccanica che si viene a creare con lo svolgimento dell’esercizio. Lo stress
meccanico, infatti, induce ipertrofia attraverso dei meccanismi quali:
meccanotrasduzione, aumento locale della produzione di ormoni, danno muscolare e

produzione di specie reattive dell’ossigeno.
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Inoltre, la letteratura moderna, € ormai conforme nel constatare la sicurezza dell’utilizzo
del BFR. Infatti, le controindicazioni o gli effetti collaterali che possiamo trovare sono
stati visti essere uguali a quelli di un esercizio standard, di resistenza, senza BFR.

A tal proposito, € interessante riportare le conclusioni dello studio di Harper et all., del
2019, che fra gli aspetti pitu importanti aveva proprio la determinazione della sicurezza
e della fattibilita dell'attuazione del protocollo nella popolazione target.

In totale, sono stati segnalati solo 7 eventi avversi (escluse le segnalazioni di dolore al
ginocchio) correlati o possibilmente correlati allo studio, di cui solo 3 provenienti dal
gruppo BFR. Sebbene 1 evento avverso grave sia stato segnalato nel gruppo BFR, nel
complesso l'intervento sembrava essere sicuro e probabilmente comportare un minor
numero di segnalazioni di dolore al ginocchio rispetto al MIRT tradizionale. In
particolare, il gruppo MIRT ha avuto un totale di 11 segnalazioni di dolore al ginocchio
rispetto ai 3 episodi segnalati nel gruppo BFR.

Inoltre, questo € I'unico studio in cui sono stati riscontrati eventi avversi potenzialmente
riconducibili al BFR; dunque, su 254 soggetti inclusi in questa revisione, soltanto 3 di essi

hanno sperimentato eventi avversi.

Per quanto riguarda la discussione dei risultati, anche qui si € deciso di dividerla in base

agli outcomes ed al confronto fra gli interventi.
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BFR, Forza Muscolare e Cross Sectional Area

La forza muscolare e stata I'unico outcome preso in esame da tutti gli studi; innanzitutto
bisogna segnalare che gli interventi differivano tra loro per quanto riguarda tipologia di
esercizi svolti, intensita, numero totale di sessioni, spessore e pressione della cuffia
occlusiva, tutti parametri in grado di influenzare il risultato finale.

Gli studi di Ozaki et all., 2010 e Abe et all., 2010, hanno utilizzato come intervento il BFR
associato a Walk-training, mentre tutti gli altri studi hanno preso in esame il BFR in
combinazione ad esercizi.

L'intensita di esercizio e stata per tutti gli studi bassa, rimanendo in un range fra il 20%
ed il 30% del 1-RM.

Il numero totale di sessioni variava da un minimo di 8 (Przkora et all., 2021) ad un
massimo di 48 (Letieri et all., 2018).

Per quanto riguarda I'applicazione della cuffia restrittiva, essa era posta sempre nella
porzione pil prossimale degli arti, con uno spessore che variava fra gli interventi ed una
pressione che andava da un minimo di 59 mmHg (Libardi et all, 2014) ad un massimo di

270 mmHg (Yasuda et all, 2013).

Per quanto riguarda la CSA, in tutti gli studi (Ozaki, Abe, Letieri, Libardi, Yasuda, Cook)
che I’hanno inserita come misura di outcome, essa € risultata essere significativamente
migliorata nei gruppi che hanno svolto allenamento tramite BFR rispetto ai gruppi
controllo; inoltre, non si riscontrano ampie variazioni tra gli allenamenti LL+BFR e gli

allenamenti HL.

Tale revisione sembra dimostrare che I'allenamento HL e LL-BFR producono aumenti
simili della massa muscolare nelle coorti piu anziane, mentre gli adattamenti della forza
muscolare sono minori dopo I'allenamento LL-BFR rispetto a quelli tipicamente osservati
dopo l'allenamento HL.

Tuttavia, l'applicazione di un laccio emostatico esterno sembra facilitare risposte
significativamente maggiori nella forza muscolare rispetto al solo allenamento LL. A

causa dell'insufficiente disponibilita di dati, non & possibile trarre conclusioni sugli effetti
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dell'allenamento LL-BFR sulla massa muscolare rispetto al solo allenamento LL. E
interessante notare che, anche a intensita basse come la camminata, il BFR migliora la
forza e gli adattamenti della massa muscolare nei soggetti piu anziani rispetto alla

camminata normale.

4.1 LL-BFR Versus HL Resistance Training

| risultati di tale revisione suggeriscono, come precedentemente riscontrato nello studio
di Centner et all. (50) che I’allenamento LL-BFR e ugualmente efficace nell’laumentare la
massa muscolare, ma sembra essere inferiore nell’indurre incrementi di forza rispetto
ad un comune programma HL nei pazienti anziani.

Questi risultati sono in linea con una meta-analisi precedentemente pubblicata da
Lixandrao et all. (51), che ha studiato gli effetti dell'allenamento LL-BFR e
dell'allenamento HL in una popolazione di eta mista.

Anche se si presume che la tensione meccanica prodotta dall'allenamento LL-BFR sia
molto inferiore rispetto all'allenamento HL, i risultati del presente lavoro indicano che
I'aumento della massa muscolare non era diverso tra questi protocolli di allenamento
nei soggetti pitu anziani. Un meccanismo plausibile che & stato segnalato essere
importante quanto la tensione meccanica per la promozione della massa muscolare € lo
stress metabolico (2). In aggiunta, mentre uno studio ha dimostrato un aumento della
concentrazione di lattato dopo LL-BFR rispetto all'allenamento di resistenza HL per
uomini piu anziani (52), altri hanno mostrato risultati incoerenti (53).

Inoltre, diversi studi hanno riportato che I'ambiente ipossico intramuscolare e lo stress
metabolico influenzano |'affaticamento delle fibre muscolari e quindi inducono un
progressivo reclutamento di unita motorie durante I'allenamento (43,44).

Oltre all'accumulo metabolico, e stato suggerito che gli effetti di LL-BFR sull'ipertrofia
muscolare siano mediati da un aumento della meccanotrasduzione (54) e della risposta
ormonale (55), una produzione acuta di specie reattive dell'ossigeno (56) o
rigonfiamento cellulare (2, 57). Tuttavia, la ricerca attuale su questo argomento € scarsa

e gli studi che indagano i potenziali meccanismi sono per lo pit condotti su popolazioni
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piu giovani (44, 58) o non confrontano I'allenamento di resistenza LL-BFR e HL (44, 54).

Pertanto, qualsiasi conclusione definitiva in questo momento sarebbe prematura.

L'inferiorita dell'allenamento di resistenza LL-BFR nell'aumentare la forza muscolare
rispetto ai programmi HL tradizionali potrebbe essere collegata a uno stress neurale
insufficiente durante |'esercizio con carichi bassi. Gli studi che esaminano questo aspetto
hanno utilizzato I'elettromiografia di superficie (SEMG) o l'interpolazione di contrazione
per stimare i cambiamenti nell'attivazione muscolare volontaria durante I'esercizio. E
stato riportato che i parametri EMG erano maggiori dopo l'allenamento HL rispetto
all'allenamento LL-BFR (39-59).

Kubo et all. (59), ad esempio, hanno mostrato che i livelli di attivazione del muscolo
quadricipite valutati mediante sEMG e interpolazione di contrazione sono aumentati
significativamente del 20,5% e del 3,2%, rispettivamente, dopo 12 settimane di
allenamento HL, senza cambiamenti significativi nel gruppo LL-BFR.

Tuttavia, questi risultati devono essere interpretati con cautela, poiché un'ampiezza
EMG maggiore potrebbe non rappresentare necessariamente un maggiore
reclutamento di unita motorie. Inoltre, questi studi sono stati condotti su soggetti
giovani e sani (41, 59) e potrebbero non essere necessariamente trasferiti a popolazioni
piu anziane.

Un’altra possibile spiegazione a questo fenomeno potrebbe esserci fornita dallo studio
di Cook et all., 2019, incluso in questa revisione: gli autori riprendono il loro precedente
studio (Cook et all.,2017) e analizzano i fattori che potrebbero aver generato tale
differenza.

Gli autori concludono che la differenza nell’'incremento di forza potrebbe risiedere nel
fatto che nel gruppo allenato con HRT si partiva gia da una situazione di vantaggio,
essendo il carico di partenza piu elevato; inoltre, in tali soggetti & stato piu facile
progredire con il carico rispetto ai soggetti allenati con BFR.

Il suggerimento degli autori per le ricerche future & quello di indirizzare la ricerca verso
I’ottimizzazione del carico e la progressione dello stesso anche negli allenamenti a piu
bassa intensita associati a BFR, in modo da ottenere risultati speculari a quelli derivati

da allenamenti ad alta intensita.
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4.2 LL-BFR Versus Low Load Resistance Training

L'evidenza di tale lavoro di tesi suggerisce come l'aggiunta di BFR all'allenamento di
resistenza LL migliori la forza muscolare supporta i risultati di una precedente meta-
analisi di Slysz et al. (60), che & stato condotta su popolazioni di eta mista.

Siritiene generalmente che gli adattamenti funzionali della forza siano mediati da fattori
neurali (es. aumento dell'attivazione muscolare) e/o strutturali (es. ipertrofia
muscolare) (61). L'evidenza su questo argomento suggerisce che l'applicazione di una
restrizione durante l'allenamento LL & associata ad una riduzione della disponibilita di
ossigeno e ad un elevato accumulo di metaboliti, portando cosi a un aumento
significativo del reclutamento di fibre a contrazione rapida (43, 44).

Tuttavia, studi con protocolli di allenamento a cedimento hanno riportato un'attivazione
muscolare simile in entrambi i gruppi LL-BFR e LL (41, 62); cio supporta l'idea che il LL da
solo possa anche indurre alti livelli di attivita muscolare (come valutato con sEMG) se
I'attivita fisica viene eseguita fino al cedimento (62). Di conseguenza, studi di intervento
a lungo termine confermano che l'allenamento LL a flusso libero eseguito fino alla fatica
induce una uguale ipertrofia muscolare rispetto allo stesso allenamento con BFR (63).
Traducendo questo per gli individui pit anziani, I'esecuzione di esercizi di resistenza fino
al cedimento potrebbe aumentare l'incidenza di sovrallenamento o lesioni
muscoloscheletriche rispetto ai giovani (64). Pertanto, la prescrizione dell'allenamento

di resistenza LL-BFR potrebbe essere utile in queste popolazioni.

Oltre ai cambiamenti neurali con I'allenamento LL-BFR, sembrano esserci cambiamenti
strutturali quando si combina I'allenamento LL con il BFR nelle persone anziane; in tal
senso, due studi (52,65) hanno indagato gli effetti di LL-BFR negli individui piu anziani.

I loro risultati indicano un aumento significativamente maggiore della massa muscolare
nel gruppo LL-BFR rispetto al gruppo LL. Gli studi che indagano I'aumento della massa
muscolare in seguito a LL-BFR in individui giovani (66, 67) o atleti (68) confermano questi
risultati e mostrano che LL-BFR massimizza gli effetti dell'allenamento LL sulla massa
muscolare. Questi risultati, tuttavia, non consentono affermazioni affidabili per le

popolazioni pil anziane.
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Inoltre, Fry e colleghi (54) hanno osservato un aumento significativo dell'ormone della
crescita (GH) di 9 volte nel gruppo LL-BFR rispetto al gruppo di controllo. Questi risultati
sono in accordo con altri studi (44, 69), ma devono essere interpretati con cautela per
quanto riguarda l'ipertrofia muscolare, poiché la crescita muscolare pud verificarsi
anche in assenza di ormoni anabolici chiave come il fattore di crescita insulino-simile 1

0il GH (70,71).

4.3 BFR Walking Versus Normal Walking

Sebbene sia stato dimostrato che I'allenamento della camminata a lungo termine
aumenti lo spessore e la forza muscolare negli anziani (72), la presente revisione
suggerisce che la combinazione della camminata con il BFR ha significativi vantaggi
aggiuntivi verso questi risultati.

E interessante notare che una recente meta-analisi di Slysz et all. ha mostrato che gli
adattamenti della forza si verificano in modo dipendente dall'intensita: con intensita di
camminata piu elevate (> 70 m/min) si hanno maggiori aumenti di forza rispetto a
intensita inferiori (< 70 m/min) (60). Oltre ai suoi effetti positivi sulla massa muscolare e
sulla forza, e stato dimostrato che la camminata combinata con il BFR migliora la

compliance venosa in soggetti anziani non allenati (73).

46



CAPITOLO 5

CONCLUSIONI

Per concludere, con questa revisione, si puo affermare che I'allenamento con BFR € un
valido alleato per combattere la perdita di forza, 'ipotrofia muscolare e per migliorare
la qualita della vita in soggetti anziani, affetti o meno da patologie muscolo-scheletriche
degli arti inferiori. A sostegno di quanto detto, un altro valido motivo per utilizzare un
allenamento BFR a bassa intensita & che puo essere ben tollerato anche in fase precoce
post-operatoria o in soggetti con reattivita dolorosa elevata.

Inoltre, la scarsa o quasi nulla probabilita di avere effetti avversi o collaterali, rende
guesta tipologia di allenamento appetibile. Tuttavia, vista ancora la varieta di protocolli
di esercizio presenti in letteratura (numero di serie, ripetizioni, intensita d’esercizio,
riposo tra una sessione e l'altra ecc) e le diverse tipologie di applicazione e modalita
d’uso della cuffia (pressione di restrizione, materiale della cuffia, posizione e spessore),
rimane necessario compiere ulteriori ricerche per cercare di adottare un approccio
individualizzato e progressivo per facilitare ed aumentare I'efficacia dell’allenamento

con BFR.
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CAPITOLO 6

Volendo fare un’analisi del presente lavoro di tesi, si possono individuare dei punti forti

e dei punti deboli di tale revisione.

PUNTI FORTI:

- Concordanza negli outcomes: tutti gli studi analizzati hanno riscontrato, per

guanto riguarda gli outcomes principali oggetto di tale tesi, una buona efficacia
dell’intervento tramite BFR nell’'incremento di forza, dimensione muscolare e nel

migliorare le abilita funzionali.

- Rischio di bias relativamente basso degli articoli

- Misurabilita degli outcomes: 2 dei tre outcomes principali, ovvero forza

muscolare e cross sectional area, sono stati misurati attraverso strumenti
(rispettivamente dinamometri e risonanza magnetica), rendendo i risultati piu

oggettivi.

PUNTI DEBOLI:

- Numero di soggetti: il campione totale ammonta a 254 soggetti; sarebbero

necessari ulteriori studi su larga scala per dare maggior forza all’intervento
tramite BFR.

- Difformita di intervento: sebbene tutti gli studi nel gruppo intervento abbiano

utilizzato BFR, esso veniva accompagnato da esercizi, durata del protocollo e
modalita di somministrazione diversi tra loro, rendendo difficile una
standardizzazione.

- Applicazione del BFR: anche in questo caso, gli studi differivano per pressione di

restrizione, spessore e materiale della cuffia, tutti parametri che, cosi come
I'intervento che accompagna il BFR, sono in grado di influenzare I'outcome

finale.
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TAKE HOME MESSAGE

- L’applicazione del Blood Flow Restriction sembra essere una metodica sicura e

ben tollerata dai pazienti anziani.

- L'utilizzo della restrizione del flusso sanguigno associata ad esercizi a bassa
intensita sembra in grado di influenzare positivamente I'incremento di forza,

dimensione muscolare e aumento delle capacita funzionali nei soggetti anziani.
- Questa metodica, rispetto ad allenamenti ad alta intensita, puo essere applicata
a soggetti che non sono in grado di tollerare carichi elevati come, appunto, i

pazienti anziani, generando benefici simili.

- Sono necessari ulteriori studi, possibilmente su larga scala, in modo da definire

dei parametri chiari di applicazione della metodica.
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Acronimi utilizzati nella Tesi

- BFR: Blood Flow Restriction

- 1-RM: 1 Repetition Maximum

- HI-RT: High Intensity Resistance Training

- UM: Unita Motoria

- ROS: Specie Reattiva dell’ossigeno

- MVC: Massima Contrazione Volontaria

- AOP: Pressione di Occlusione Arteriosa

- TVP: Trombosi Venosa Profonda

- LL-RT: Low Load Resistance Training

- CSA: Cross Sectional Area

- TKA: Total Knee Arthroplasty

- HI: High Intensity

- LI Low Intensity

- CON: Gruppo Controllo

- HRT: High Resistance Training

- LRT-BFR: Low Resistance Training con Blood Flow Restriction
- CT: Concurrent Training

- HL: High Load

- LL: Low Load

- MRI: Imaging a Risonanza Magnetica

- BFR-RT: Resistance Training con Blood Flow Restriction
- MI-RT: Moderate Intensity Resistance Training
- LL-BFR: Low Load Bload Flow Restriction

- sEMG: Elettromiografia di superficie

- GH: Ormone della crescita
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TABELLE ROB DEI SINGOLI STUDI

Unique ID 1 Study ID Ozaki (2010) Assessor
. assignment to intervention (the 'intention-to-treat'
Ref or Label Aim
effect)
) CON-W
Experimental BFR-W Comparator Source
Outcome Forza e dimensione muscolare Results Weight

ain

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the 1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PY
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? PY
2.3.If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o
. 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
!ntended . 2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PN
Bias due to missing - i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NI
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NI
Risk of bias judgement High
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before PY
unblinded outcome data were available for analysis?
e q 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
he r resul
theliaportadis=ult 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 2 Study ID Abe (2010) Assessor
assignment to intervention (the ‘intention-to-treat'
Ref or Label Aim 9 (
effect)
Attivita fisica solitamente svolta
Experimental BFR Walking Comparator Source
Outcome Forza e dimensione muscolare, capacita Results Weight

aerobica

Signalling ques

1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the [1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? NI
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? NI
2.3.1f Y/IPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? N
Bias due to . ]
. 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended - . ; .
) ; 2.5. If Y/IPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing - . ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? NI
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias in selection of
the reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before

unblinded outcome data were available for analysis? PY
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 3 Study ID Przkora (2021) Assessor
Ref or Label Al assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’
ef or Label im effect)
. . Nessun intervento
Experimental BFR Training Comparator Source
TMPAto UeT BFR T PaZien canuoman a T RA T
Outcome termini di abilita funzionali, forza muscolare e Results Weight
Domain Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? PY
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? N
Bias due to . ]
e 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
!mendEd_ 2.5.1f Y/IPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? PY
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing - . :
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 1f YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before v
unblinded outcome data were available for analysis?
fm R - 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
thelroportediiestit 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 4 Study ID Letieri (2018) Assessor
assignment to intervention (the ‘intention-to-treat
Ref or Label Aim 9 (
effect)
. HI, LI, Nessun esercizio
Experimental LI+BFR_L, LI+BFR_H Comparator Source
Outcome Forza muscolare Results Weight
main Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the (1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? N
2.3.If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? NA
Bias due to o ]
. 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended - . . )
. . 2.5.1f Y/PY/INI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? Y
Bias due to missing L i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If YIPY/INI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before v
unblinded outcome data were available for analysis?
. . . 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain?
Bias in selection of ultip igi u u (e.g initi ime points) withi u i PN
the reported result ) -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 5 Study ID Patterson (2011) Assessor
assignment to intervention (the ‘intention-to-treat'
Ref or Label Aim 9 (
effect)
: . . Single Calf Press senza BFR nell'altro arto
Experimental Single Calf press con BFR in un arto Comparator 9 Source
Outcome Forza muscolare Results Weight
Domain Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? N
Bias arising from the [1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PN
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement High
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? Y
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? Y
2.3.If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o ]
e 2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended - ) : )
) . 2.5. If Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to
which they were randomized? NA
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing o i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? Y
measurement of the
outcome 4.4 If YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NI
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? PN

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias in selection of
the reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before

unblinded outcome data were available for analysis? PY
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? NI
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN

Risk of bias judgement

Some concerns
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Unique ID 6 Study ID Harper (2019) Assessor
£ bel Ai assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’
Ref or Labe im effect)
. MIRT
Experimental LL-BFR Comparator Source
Sicurezza del BFR, Forza muscolare, dolore e .
Outcome . - Results Weight
funzione fisica
Domain Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? NI
2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o ]
e 2.4 If Y/IPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
!ntended ) 2.5. If Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PN
Bias due to missing o i .
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? PN
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PN
measurement of the
outcome 4.4 1f Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before v
unblinded outcome data were available for analysis?
fm E - 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
he r resul . o
the reported result 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 6 Study ID Harper (2019) Assessor
£ bel Ai assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’
Ref or Labe im effect)
. MIRT
Experimental LL-BFR Comparator Source
Outcome Slcu_rezza. Qel BFR, Forza muscolare, dolore e Results Weight
funzione fisica
Signalling questi Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were patrticipants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? NI
2.3.If YIPY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o
e 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended - ) ) .
. B 2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PN
Bias due to missing - i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? PN
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PN
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before v
unblinded outcome data were available for analysis?
A R q 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
the reported result ) -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 8 Study ID Libardi (2014) Assessor
£ Ai assignment to intervention (the ‘intention-to-treat'
Ref or Label im effect)
. CT+BFR, CG
Experimental CT+BFR Comparator Source
Outcome Forza e dimensione muscolare Results Weight
Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? PY
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? PY
2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? N
Bias due to o
e 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
!ntended ; 2.5. If Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing o X .
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 1f YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before v
unblinded outcome data were available for analysis?
s q 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
the reported result . -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 9 Study ID Yasuda (2013) Assessor
Ref or Label Ai assignment to intervention (the ‘intention-to-treat'
ef or Labe im effect)
) No esercizio
Experimental RT-BFR Comparator Source
Outcome Forza e dimensione muscolare Results Weight
Signalling questiol Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PY
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? PY
2.3.If Y/IPY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o
o 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
!ntended. 2.5. I1f Y/IPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
Bias due to missing . i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 1f YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before PY
unblinded outcome data were available for analysis?
s 17 q 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
the reported result ) -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 9 Study ID Yasuda (2013) Assessor
f or Label Al assignment to intervention (the ‘intention-to-treat'
Ref or Labe im effect)
) No esercizio
Experimental RT-BFR Comparator Source
Outcome Forza e dimensione muscolare Results Weight
Domain Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were patrticipants aware of their assigned intervention during the trial? PY
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? PY
2.3. If Y/IPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o
e 2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
inten ; ) )
. te ded_ 2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
Bias due to missing o . ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 1f YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before PY
unblinded outcome data were available for analysis?
fm R 5 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
the reported result ) -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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Unique ID 11 Study ID Cook (2019) Assessor
. assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’
Ref or Label Aim
effect)
. HL-BFR
Experimental RT-BFR Comparator Source
Outcome For;a‘ e d|mehS|one muscolare, funzione fisica e Results Weight
gualita della vita

Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? NI
Bias arising from the|1.2 was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
randomization
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were patrticipants aware of their assigned intervention during the trial? NI
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? NI
2.3.If YIPY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? PN
Bias due to o
e 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended - ) ) .
. B 2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to NA
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PN
Bias due to missing - i ]
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? PY
outcome data
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? PN

Risk of bias judgement

Some concerns

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
measurement of the
outcome 4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 I1f YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before pY
unblinded outcome data were available for analysis?
A R q 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection of
the reported result ) -
P 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
Risk of bias judgement Low
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