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Riabilitazione del paziente arteriopatico
allo stadio IIB: risultati immediati e follow-up
aun anno

Rehabilitation program in patients with moderate-to-severe
intermittent claudication: immediate results
and one year follow-up

Duccio Rossinil, Massimo BulckaenZ2, Stefano Di Marcol, Roberto Giovannetti3,
Franco Giuntoli2, Luciana lacopettil,William Vergonil

ABSTRACT: Rehabilitation program in patients with
moder ate-to-severe intermittent claudication: immediate
results and one year follow-up. D. Rossini, M. Bulckaen,
S. Di Marco, R. Giovannetti, F. Giuntoli, L. lacopetti,
W. Vergoni.

Background: Physical training is believed the primary
treatment of claudication symptoms. Although exercise
therapy is self-effective, some drugs improving functional
capacity have additive effects. TASC (TransAtlantic Society
Consensus) considers Propionil-L-Carnitine (PLC) and
prostaglandin-E1 (PGE1) as poorly studied drugs with po-
tential benefitsin improving claudication.

This retrospective, observational study was performed
to compar e the efficacy of PGE1 and PLC, and to evaluate
both the immediate results of an intensive, short-coursere-
habilitation program and the outcome at oneyear follow-up.

Methods: Twenty-five patients with severe-moderate
claudication wer e selected. All patients wer e subjected to an
intensive, supervised exercise program for 4 weeks in com-
bination with either PGE1 (10 patients) or PLC (15 pa-
tients). Drugswereinfused i.v. before every exer cise session:
60 pug PGE1 within 2 hoursand 600 mg PL C within 10 min-
utes. Patients were trained with the same supervised tread-
mill walking-exer cise program. At the end of therehabilita-

1 U.0. Cardiologia,
2 U.O. Riabilitazione Medica,
3 U.O. Medicina,

tion period, patients were instructed to keep walking (ad-
vised home exer cise). I nitial claudication distance (ICD) and
absolute claudication distance (ACD) wer e evaluated during
a constant treadmill test (3 km/hour speed, 10% grade) at
entry, after 4 weeksand at oneyear follow-up. A patient was
considered as no-responder if his’her improvement in ACD
was <33%.

Results: A significant increase of both ICD and ACD
was detected after both 4 weeks (+269% and +135%, respec-
tively, in PGEL group; +245% and +125%, respectively, in
PL C group) and one year (+364% and +202%, respectively,
in PGE1 group; +279% and +176%, respectively, in PLC
group). No-responder patients after the intensive training
period (2 in PGE1 group and 4 in PLC group) remained no-
responders also at one year follow-up. Both PGE1 and PLC
treatments wer e well tolerated. No serious drug-related side
effect requiring interruption of the treatment was obser ved.

Conclusions: A short-course of intensive exer cise treat-
ment plus PLC or PGE1 may enhance walking ability. The
result was confirmed at one year follow-up.

Keywords. exercise, peripheral vessels, Propionil-L-Car-
nitine, Prostaglandin-E1, rehabilitation.
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I ntroduzione

L’ Arteriopatia ostruttiva cronica periferica e una
manifestazione dell’ aterosclerosi associata a elevato
rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare, ca
ratterizzata da marcata riduzione della capacita del
cammino e della qualita di vita[1, 2]

L’ esercizio fisico basato sul cammino si e dimo-
strato efficace per la correzione dei fattori di rischio
cardiovascolare e il miglioramento dei sintomi della
claudicatio, con benefici maggiori rispetto all’ angio-
plastica e allarivascolarizzazione chirurgica[3-7]. II
miglioramento medio atteso, dopo un periodo di 3-6
mes di esercizio condotto a treadmill, almeno 3

volte dla settimana, € del 122% per la distanza di
claudicatio assoluta (ACD) [8].

Secondo leindicazioni dellaTrans Atlantic Society
Consensus[9] € opportuno associare d training farma:
ci come le prostaglandine-E1 (PGEL) elapropyonil-L-
carnitina (PLC) che, con meccanismo d’ azione diverso
(PGEL1 é un vasodilatatore, PL.C ha effetti metabolici a
livello mitocondriae), potenziano gli effetti ddl trai-
ning fisico sul miglioramento della claudicatio. Tutta-
via, i due farmaci non sono stati ancora sufficiente-
mente studiati; a tutt’oggi hon esistono studi rando-
mizzati di confronto fraPGEL e PLC [10-14].

Il presente studio osservazionale, retrospettivo
stato condotto per comparare I’ efficacia di PGEL e
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PLC in associazione a training in un programma
riabilitativo intensivo, “ short course” nel trattamen-
to di pazienti (pz) affetti da PAD moderato-severa.
Se il paziente mantiene uno stile di vita sedentario,
I efficacia terapeutica del training tende rapidamen-
te ad esaurirsi dopo il ciclo di riabilitazione. Per
guesto motivo € stato raccomandato un programma
di mantenimento di home exercise basato sul cam-
mino. Per verificarei risultati conseguiti alungo ter-
mine con I'intervento riabilitativo, farmacol ogico ed
educazionale, il follow-up é stato esteso ad un anno.

Materiali e metodi
Selezione del pazienti

Sono stati selezionati 25 pz di cui 10 trattati con
PGEL + training (8 M e 2 F, eta media 66,1+9 anni)
e 15 con PLC+training (9 M e 6 F, etamedia 67,4+8
anni), caratterizzati da claudicatio stabile da almeno
6 mesi, di grado moderata-severa (stadio 1l B), con
ACD <300 m edistanzadi claudicatioiniziale (ICD)
>50 m. | pz erano omogenei per eta, ankle/brachial
pressure index (ABI <0,9 e >0,3) e patologie asso-
ciate. Le lesioni arteriose ostruttive erano state evi-
denziate mediante ecodoppler. Tutti i pz, prima di
intraprendere il percorso riabilitativo, assumevano
terapie farmacologiche (ACE-inibitori, sartani, cal-
cio-antagonisti, diuretici, antiaggreganti piastrinici,
statine, antidiabetici orali e insulina) per il tratta-
mento ottimale dei fattori di rischio cardiovascolare,
in accordo con le indicazioni delle linee guida inter-
nazionali. Inoltre tutti i fumatori avevano ricevuto

un counseling individuale per la cessazione del fu-
mo (tab. 1).

Training deambulatorio

Tutti i pz nella primafase di riabilitazione inten-
siva“ supervised’ hanno eseguito un training deam-
bulatorio 5 giorni alla settimana per 4 settimane con
esercizio aerobico a treadmill ala velocita costante
di 3 km/h ed alla pendenza costante del 10%, fino al-
I’insorgenza del dolore, con 5 ripetizioni asedutain-
tervallate da periodi di riposo di 10 min.

Al termine del periodo di riabilitazione intensi-
va i pz venivano istruiti a seguire un programma
personalizzato di “ home exercise” , basato sul cam-
mino quotidiano di ameno 1 h (fase advised di man-
tenimento).

Farmaci

| farmaci utilizzati venivano somministrati inin-
fusione endovenosa a mattino prima di iniziare il
training deambulatorio: PGE1 (Prostavasin) alla do-
se di 60 pg/diein 2 ore; PLC (Dromos) ala dose di
600 mg/diein 10 min.

Criteri di valutazione

| pz sono stati sottoposti a valutazione con per-
corso su treadmill a velocita costante di 3 km/h e
pendenza costante del 10%, rilevando ICD e ACD
al’ingresso, dopo la fase intensiva “ supervised”
delladurata di 4 settimane e dopo 1 anno a comple-

Tabella 1. - Caratteristiche cliniche della popolazione in studio

Caratteristiche cliniche

pz trattati con PGE1 pz trattati con PLC

Caratteristiche dell’ arteriopatia periferica

Stenosi alivello iliaco 1 1
Ankle/Brachial Pressure Index 0,54+0,19 0,54+0,14
Fattori di rischio cardiovascolare

I pertensione arteriosa 9 13
Diabete mellito tipo 2 9 13
Didlipidemia 7 15
Obesita (BMI =30) 1 1
Fumatori 5 8
Ex fumatori (non fumano da almeno un anno) 5 12
Comor bidita cardiovascolare

Pregresso infarto miocardico 1 4
Pregresso ictus cerebrale - 1
Pregressa rivascolarizzazione arti inferiori 2 3
Terapia farmacologica

ACE-inibitori 9 12
Sartanici - 1
Calcio-antagonisti 4 5
Diuretici 3 2
Statine 9 15
Antiaggreganti piastrinici 10 15
Ipoglicemizzanti orali 9 13

BMI: body mass index; PGEL: prostaglandina-E1; PLC: propionil-L-carnitina; Pz: pazienti.

111



D. ROSSINI ET AL.

tamento della fase “advised” di mantenimento.
Quaoraadla?2ao ala 3avalutazione ACD non fosse
raggiunta, cioe il dolore non limitasse la capacita
massimadi cammino, la provaveniva comunque in-
terrotta al raggiungimento di 2000 m (20 minuti di
marciaa 3 Km/h).

Sono stati considerati “ no-responder” i pz che
al termine del trattamento hanno ottenuto un aumen-
to di ACD <33%.

Analis statistica

| dati sono stati espressi come media+ DS o co-
me percentuale di incremento rispetto a basae.
L’ efficacia di ciascun trattamento € stata valutata
mediante t-test per dati appaiati. Per il confronto di
efficaciatra PGE1 e PLC e stato utilizzato il test U
di Mann-Whitney, poiché i dati non erano parame-
trici. L’omogeneita delle caratteristiche cliniche dei
due gruppi in studio, é stata analizzata con il test del
x2. La significativita statistica & stata prefissata a
p<0,05.

Risultati
Caratteristiche cliniche della popolazione in studio

Venticinque pz sono stati inclusi in questo stu-
dio. Cinque di (20%) presentavano in anamnesi
un infarto miocardico, uno (4%) un ictus cerebrale e
cingue (20%) una rivascolarizzazione chirurgica o
un’angioplasticaagli arti inferiori. Laprevalenzadei
fattori di rischio era la seguente: ipertensione arte-
riosa 88%, diabete mellito di tipo 2 88%, didlipide-
mia 88%, obesita 8%, abitudine pregressa a fumo
68% e abitudine attuale al fumo 32%. In considera-
zione della prevalenza dei fattori di rischio e delle
comorbilita cardiovascolari, con associazione di
ipertensione, diabete e didlipidemia nella maggior
parte dei pz, si tratta di una popolazione ad alto ri-
schio. In tabella 1 sono illustrate le caratteristiche
cliniche dei pz di entrambi i gruppi di trattamento.
Non sono state rilevate differenze significative tra i
gruppi per quanto riguarda le caratteristiche dell’ ar-

teriopatia periferica, la prevalenza dei fattori di ri-
schio cardiovascolare, le comorbiditaei trattamenti
farmacologici (p = NS).

Risultati del training

E stato utilizzato il treadmill test per misurare la
distanza di claudicatio iniziale e assoluta all’ ingres-
so (ICD1 e ACD1), a termine della fase intensiva
supervised (ICD2 e ACD2) e dopo la fase advised
di mantenimento (ICD3 e ACD3). | cambiamenti
nella capacita di cammino sono presentati nelle ta-
belle 2 e 3. All’interno di ciascun gruppo s € regi-
strato un incremento significativo di ICD e ACD.
Nel gruppo di pz trattati con PGEL I'incremento
medio percentuale di ICD e ACD é risultato rispet-
tivamente +269% e +135% dopo |a fase supervised,
+364% e +202% dopo lafase advised. Trai pz trat-
tati con PLC e training € stato rilevato un incre-
mento medio percentuale di ICD e ACD rispettiva-
mente pari a +245% e +125% dopo la fase supervi-
sed, +279% e +176% dopo la fase advised. Tai in-
crementi sono di entita analoga nei due gruppi di
trattamento (p = NS).

| no-responder erano 2 nel gruppo trattato con
PGEL1 e 4 nel gruppo trattato con PLC. Di questi ul-
timi uno non ha completato il follow-up, essendo
deceduto per cause cardiovascolari.

Discussione

Lo scopo di questo studio era valutare retrospet-
tivamente |'efficacia di un programma intensivo
short-course nel miglioramento della capacita di
cammino in pazienti affetti da claudicatio intermit-
tens moderata-severa; confrontare |’ efficacia tera-
peutica in associazione a training di due farmaci
con differente meccanismo d’ azione e verificarei ri-
sultati dopo un anno di riabilitazione estensiva con-
dotta a domicilio.

A nostra conoscenza, pochi sono gli studi relati-
vi agli effetti positivi di un programma intensivo
short-course sia attuato con il solo esercizio fisico
[15], siain associazione con farmaci [16]. A questo

Tabella 2. - Confronto fra la distanza di claudicatio iniziale basale (ICD 1), dopo 4 settimane di riabilitazione intensiva

(ICD 2) e dopo un anno di home exercise (ICD 3)

Gruppi ICD 1 ICD 2 ICD 3 ICD2vsICD 1 ICD3vsICD 1
PGEL1 + esercizio 91+49m 295+ 170 m 397+ 331 m p=0,011 p = 0,010
PLC + esercizio 90+ 39m 334+ 297 m 394 + 368 m p = 0,003 p = 0,003

ICD: distanza di claudicatio iniziale; PGEL: prostaglandina-E1; PLC: propionil-L-carnitina.

Tabella 3. - Confronto fra la distanza di claudicatio assoluta basale (ACD 1), dopo 4 settimane di riabilitazione

intensiva (ACD 2) e dopo un anno di home exercise (ACD 3)

Gruppi ACD 1 ACD 2 ACD 3 ACD2vsACD1 ACD3vsACD1
PGEL1 + esercizio 207 £89m 570 £ 286 m 652+ 414 m p < 0,0001 p = 0,004
PLC + esercizio 209+ 78 m 542+ 331 m 610 + 363 m p < 0,0001 p < 0,0001

ACD: distanza di claudicatio assoluta; PGEL: prostaglandina-E1; PLC: propionil-L-carnitina.
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riguardo il nostro studio retrospettivo conferma la
fattibilita e I’ utilita di un programma di riabilitazio-
ne intensiva di solo 4 settimane.

La TASC ritiene potenzialmente utile |’ associa
zione a training di farmaci quali PGEL1 e PLC nel
trattamento delle arteriopatie periferiche. In accordo
con i dati riportati da Scheffer [16], il nostro lavoro
conferma |’ efficacia dei prostanoidi in associazione
all’ esercizio fisico nel migliorare lacapacitadi cam-
mino. Inoltre, dal nostro studio si evidenziache PLC
ha effetti analoghi a PGEL. E dimostrato che il mi-
glioramento della claudicatio intermittens ottenuto
con |'esercizio fisico si basa principalmente su un
effetto metabolico e istologico a livello della fibro-
cellulamuscolare [17-20]. Percio non sorprende che
nella terapia dell’ arteriopatia periferica un farmaco
metabolico come PLC dimostri un’utilita non infe-
riore a quella di un farmaco vasodilatatore come
PGEL1.

L'importante miglioramento della capacita di
cammino, senza significative differenze fra i due
trattamenti farmacologici s mantiene nel follow-up
aun anno grazie a programma di home exercise. A
distanza di un anno tutti i pazienti no-responder so-
no rimasti tali. Al contrario trai responder si € os-
servato un ulteriore miglioramento della capacita di
cammino. Cio fa supporre che, quando il paziente
ottiene un risultato gratificante nella fase intensiva
short-course di riabilitazione, tende ad avere una
buona compliance alla fase estensiva di riabilitazio-
ne domiciliare, con stabilizzazione del risultato.
Questa osservazione é di particolare interesse, per la
scarsita di dati in letteratura su questo aspetto del-
I'intervento riabilitativo [21-22].

Limiti dello studio

Sebbene tutti i pazienti arruolati abbiano seguito
lo stesso protocollo riabilitativo in uso nella nostra
strutturaei due gruppi analizzati siano risultati omo-
genel, le nostre osservazioni derivano comungue da
uno studio retrospettivo, non randomizzato e di di-
mensioni relativamente piccole. Necessitano pertan-
to di essere confermate da uno studio prospettico.

Riassunto

Razionale: L'esercizio fisico basato sul cammi-
no e ritenuto il principale trattamento della claudi-
catio intermittens. Sebbene I’ esercizio abbia di per
sé documentata efficacia, alcuni farmaci come Pro-
pionil-L-Carnitina (PLC) e prostaglandina-E1
(PGEL) possono avere effetti additivi in associazio-
ne al training, secondo le indicazioni della Trans
Atlantic Society Consensus. Tuttavia, i due farmaci
non sono stati sufficientemente studiati e a tutt’ oggi
non esistono studi randomizzati di confronto. Que-
sto studio osservazionale, retrospettivo € stato con-
dotto per comparare I’ efficacia di PGEL e PLC va-
lutando i risultati sia di un programma intensivo
short-course, che del follow-up a un anno.

Metodi: Sono stati selezionati 25 pazienti con
claudicatio moderato-severa, sottoposti ad un iden-
tico programma di riabilitazione intensivo, supervi-
sionato, basato sul cammino, della durata di 4 setti-
mane, in associazione alla somministrazione di

PGEL (10 pazienti) o PLC (15 pazienti). | farmaci
sono stati somministrati e.v prima di ogni seduta di
esercizio: PGEL 60 g in 2 ore, PLC 600 mg in 10
minuti. Al termine della fase intensiva, i pazienti so-
no stati istruiti a seguire un programma personaliz-
zato di home-exercise. La distanza di claudicatio
iniziale (ICD) e la distanza di claudicatio assoluta
(ACD) sono state valutate con un test al treadmill
(velocita costante 3 knvh, pendenza 10%) all’in-
gresso, dopo 4 settimane e dopo un anno. Sono sta-
ti considerati no-responder i pazienti che hanno ot-
tenuto un incremento di ACD <33%.

Risultati: Un significativo, analogo incremento
di ICD e ACD e stato ottenuto dopo 4 settimane (ri-
Spettivamente +269% e +135% nel gruppo PGELZ,;
+245% e +125% nel gruppo PLC) e dopo un anno
(rispettivamente +364% e +202% nel gruppo PGE1
e +279% e +176% nel gruppo PLC). | no-respon-
ders dopo riabilitazione intensiva (2 nel gruppo
PGEL e 4 nel gruppo PLC) rimasero tali al follow-
up a un anno. Entrambi i farmaci sono stati ben tol-
lerati e non si sono verificati effetti collaterali tali
da richiedere la sospensione del trattamento.

Conclusioni: Un intervento riabilitativo intensi-
vo short-course in aggiunta a PGEL o PLC pu0 mi-
gliorare la capacita di cammino. Il risultato e stato
confermato al follow-up a un anno.

Parole chiave: eserciziofisico, Propionil-L-Car-
nitina, Prostaglandina-E1, riabilitazione, vasi peri-
ferici.

ABBREVIAZIONI

ABI: ankle/brachia pressure index

ACD: absolute claudication distance/distanza di claudicatio
assoluta

ICD: initia claudication distance/distanza di claudicatio iniziale
PGEL: prostaglandina-E1

PLC: Propionil-L-Carnitina

Pz: pazienti

TASC: Trans Atlantic Society Consensus
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