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Abstract
Background. It has been known that modification of risk factors for atherosclerosis improves the walking
distance of patients with intermittent claudication. On the other hand there are variety of different drugs
widely used by physicians to meet the patients expectations. We decided to study whether a combine
medical therapy has an impact on walking distance among the patients with intermittant claudication.
Material and methods. In a randomised, prospective study, 79 patients with chronic arterial occlusive
disease (Fontaine stage Il) were treated either by buflomedil (600 mg daily) and pentoxifylline (1200 mg
daily) or by pentoksyfilline (1200 mg daily) alone over |2 weeks. All patients underwent treadmill testing at
the beginning and at the end of the study (treadmill speed 3,2 km/h and of 12° incline). The pain-free and
maximal walking distance were measured at both time points.
Results. The pain-free distance was significantly improved in both groups (74,4% — buflomedil and pen-
toxifylline group and 27,3% — pentoxifylline group) whereas the total walking distances was significantly
higher only in the group of treated by buflomedil and pentoxifylline (41,8%). The percentage of side-effects
and adverse events were equal among the studied groups.
Conclusion. The combine treatment of buflomedil with pentoxifylline turned out to be effective and safe for
the patients with intermittent claudication.
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Streszczenie

Wstep. Modyfikacja stylu zycia i ograniczenie czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy poprawiajq dystans marszu
u chorych z chromaniem przestankowym. W leczeniu tych dolegliwosci stosuje sie jednoczesnie wiele prepara-
téw farmakologicznych. Postanowiono zbadac, czy skojarzone leczenie farmakologiczne bedzie wplywalo na
zwiekszenie dystansu marszu u chorych z chromaniem przestankowym.

Materiat i metody. W prospektywnym, randomizowanym badaniu uczestniczyto 79 chorych chorych z prze-
wlekfym niedokrwieniem koriczyn dolnych (Il stopier wedfug klasyfikacji Fontaine). Chorych leczono przez
|2 tygodni skojarzong terapiq buflomedilem (600 mg/d) i pentoksyfiling (1200 mg/d), albo monoterapiq za
pomocqg wyfqcznie pentoksyfiliny (1200mg/d). U wszystkich pacjentéw na poczqtku i na koncu badania prze-
prowadzono prébe na biezni ruchomej (tempo marszu 3,2 km/h, nachylenie |2°), mierzgc dystans marszu
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wolny od bélu i catkowity dystans marszu.

Wyniki. Dystans marszu wolny od bolu wydiuzy! sie istotnie statystycznie w obu grupach badanych (74,4%
— w grupie terapii skojarzonej oraz 27,3% w grupie leczonej pentoksyfiling). Natomiast cafkowity dystans
marszu istotnie statystycznie wydfuzyt sie tylko w grupie terapii skojarzonej (4 1,8%). Odsetek dziatar niepo-
zqgdanych byt podobny w obu grupach badanych.

Whiosek. Skojarzone stosowanie pentoksyfiliny i buflomedilu wydaje sie efektywnym i bezpiecznym lecze-
niem u chorych z chromaniem przestankowym u chorych.

Stowa kluczowe: przewlekte niedokrwienie kornczyn dolnych, chromanie przestankowe,

buflomedil, pentoksyfilina

Introduction

Intermittent claudication is defined as the exercise-
-induced pain of a lower extremity (most often of the
calf), forcing the patient to stop walking and relieved
after rest. The symptom is caused by the partial or com-
plete occlusion of the arteries. Most often diagnosis can
be made just upon data collected from anamnesis [I].
The estimated rate of prevalence of intermittent clau-
dication in subjects older than 60 years is over 5% in
men and 2.5% in women [2]. During 5-years-long ob-
servation, in half of the patients the intensity of the symp-
tom is constant or decreases, in 16% of patients pro-
gression is observed and every fourth affected subject
requires surgical intervention including revascularisation
or limb amputation [3].

In majority of cases chronic lower limb ischemia is
caused by atherosclerosis. Lesions can be found not only
in arteries of the lower limbs but also in other body
regions, including cerebral and coronary vascular ne-
tworks. It is estimated that lesions of cerebral arteries
are present in 10% and coronary heart disease in 30%
of patients with atherosclerosis of the lower limb arte-
ries. Mortality rates of the patients with intermittent
claudication are 2-3 times higher than of persons of the
same age not complaining of this symptom [2, 4].

On one hand, therapy of intermittent claudication is
aimed at eliminating symptoms of the limb ischemia and
arresting the progression of vascular lesions and on the
other hand the treatment should prevent the develop-
ment of cardiovascular complications. The first goal can
be achieved through modification of patient’s lifestyle
(smoking, exercise therapy, eating habits), pharmaco-
therapy, intravascular and surgical interventions. Pre-
vention of cardiovascular complications most often in-
cludes antiplatelet drugs administration [2].

Two of the drugs registered in Poland for treatment
of intermittent claudication, which relieve the symptom
and lengthen the walking distance are pentoxifylline and
buflomedil. Pentoxifylline increases erythrocyte deforma-
bility, decreases platelet aggregation and plasma fibrino-

Wstep

Chromanie przestankowe definiowane jest jako bdl
konczyny dolnej, najczesciej goleni, wywotany wysitkiem
fizycznym, zmuszajacy chorego do zatrzymania sig, uste-
pujacy po odpoczynku, a spowodowany zwezeniem lub
niedroznoscia tetnic. Aby rozpoznacé to schorzenie, naj-
czesciej wystarczy przeprowadzi¢ z pacjentem wywiad
[1]. Ocenia sie, ze chromanie przestankowe wystepuje
u ponad 5% mezczyzn i 2,5% kobiet po 60 rz. [2]. Pod-
czas 5-letniej obserwacji u potowy chorych z objawami
chromania przestankowego dolegliwosci nie nasility sie
lub sie zmniejszyty, u 16% oséb doszto do progresii ob-
jawdw, a co czwarty chory wymagat pomocy chirurgicz-
nej w postaci rewaskularyzacji lub odjecia konczyny [3].

Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych ma naj-
czesciej pochodzenie miazdzycowe. Zmiany chorobowe
dotycza nie tylko tetnic koriczyn dolnych, ale takze innych
tetnic, w tym naczyn zaopatrujacych moézgowie i miesien
sercowy. Szacuje sie, Ze zmiany w obrebie naczyn zaopa-
trujacych moézgowie wystepuja u 10% pacjentéw, a cho-
roba wiericowa u okoto 30% chorych z miazdzyca tetnic
koriczyn dolnych. Umieralnos$¢ wsréd chorych z objawa-
mi chromania przestankowego jest 2—3-krotnie czestsza
niz wéréd ich réowiesnikow bez tego objawu [2, 4].

Leczenie oséb z chromaniem przestankowym po-
winno prowadzi¢ do eliminacji objawéw niedokrwienia
konczyny i zahamowania postepu zmian w naczyniach,
a takze zapobiega¢ wystepowaniu powikfan sercowo-
naczyniowych. Pierwsze z tych zadan realizowane jest
poprzez modyfikacje stylu zycia (zaprzestanie palenia
tytoniu, trening, zmiana zwyczajéw zywieniowych), le-
czenie farmakologiczne, interwencje wewnatrznaczy-
niowe oraz chirurgiczne. Rozwojowi powiktan serco-
wo-naczyniowych najczesciej zapobiega sig, stosujac leki
przeciwptytkowe [2].

Sposréd zarejestrowanych w Polsce lekéw uzywa-
nych do leczenia chromania przestankowego, majace-
go na celu zmniejszenie dolegliwosci i wydtuzenie dy-
stansu marszu, korzystny efekt wykazuja pentoksyfilina
i buflomedil. Pentoksyfilina zwigksza odksztatcalno$¢
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gen level. Buflomedil, a butyrophenone derivative, has
the adrenolytic effect and causes peripheral vasodilata-
tion. Moreover, it has weak calcium antagonist proper-
ties, effects an antiaggregative influence on platelets and
increases erythrocyte flexibility potential, which makes it
effective in cases of intermittent claudication. Both drugs
were included by the TransAtlantic Inter-Society Con-
sensus (TASC) to the group of proved beneficiary but
weak effect on the intermittent claudication [5].

An effort was made to evaluate the combined effect
of pentoxifylline and buflomedil in treatment intermit-
tent claudication and to assess the prevalence of adver-
se effects in the treated patients.

Material and methods

The studied group included 79 patients of both se-
xes aged over 40 years, in whom intermittent claudica-
tion was confirmed for one or both limbs and the ankle-
brachial index (ABI) was less than 0.9. Patients were
admitted to the Regional Outpatient Vascular Diseases
Clinic in Bydgoszcz.

Excluded were patients with previously confirmed
hypersensitivity to studied drugs or their components.
Cardiological study exclusion criteria were congesti-
ve heart failure, history of cardiac infarct shorter than
6 months, severe arrhythmias and hypotension of un-
der 100 mm Hg. Other conditions which disabled pa-
tients from adhesion to study included: recent cerebral
stroke, history of intracranial or intraocular haemorr-
hage, creatinin level exceeding the value normal for the
given sex, drug addiction or alcoholism, history of lo-
wer limb amputation, active peptic ulcer disease, bre-
ast feeding and oral anticoagulant therapy.

Patients were randomised to the two study groups.

Group | was administered oral buflomedil (Buflox
Retard, HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.) | tablet of 600 mg
in the morning and pentoxifylline (Pentohexal 600 Re-
tard, HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.) 1200 mg daily, | ta-
blet of 600 mg in the morning and in the evening.

Group Il was administered only pentoxifylline (Pento-
hexal 600 Retard, HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.), 1200 mg
daily in two equal doses (2 X | tablet of 600 mg).

All patients were instructed to change their lifesty-
les, start exercise and quit smoking. Treatment of con-
comitant diseases and dosage of acetylsalicylic acid (ASA)
derivatives remained unchanged. At the time of inclu-
sion for the study 53.9% patients in group | and 43.2%
in group Il were taking ASA. Previous treatment of in-
termittent claudication in individual patients was discon-
tinued while drugs and dosages were adjusted to the
study protocol.

erytrocytdw, zmniejsza agregacje plytek oraz stezenie
fibrynogenu w osoczu. Pochodna butyrofenonu — bu-
flomedil dziata adrenolitycznie, rozszerzajac obwodo-
we naczynia krwionosne. Ponadto wykazuje stabe wta-
$ciwosci blokera kanatéw wapniowych. Dziata takze
przeciwagregacyjnie na pfytki krwi oraz zwigksza po-
datno$¢ krwinek czerwonych na zmiane ksztattu, co
decyduje o jej skutecznosci u chorych z chromaniem
przestankowym. Oba leki zaliczane s3 przez TransAtlan-
tic Inter-Society Consensus (TASC) do grupy o udowod-
nionym, cho¢ niewielkim, korzystnym wptywem na
chromanie przestankowe [5].

Podjeto probe oceny mozliwosci potaczonego za-
stosowania pentoksyfiliny i buflomedilu w leczeniu chro-
mania przestankowego w przebiegu przewlekfego nie-
dokrwienia koriczyn dolnych oraz oceny czestosci wy-
stepowania dziatan niepozadanych u chorych poddawa-
nych leczeniu.

Material i metody

W badaniu uczestniczyto 79 chorych, leczacych sie
w Wojewadzkiej Poradni Choréb Naczyn w Bydgoszczy,
obu ptci, w wieku powyzej 40 lat, u ktérych stwierdzono
chromanie przestankowe (jednej lub obu konczyn) i wskaz-
nik kostka/ramie (ABI, ankle/brachial index) ponizej 0,9.

Do badania nie zakwalifikowano oséb, u ktérych
stwierdzano w przeszfosci nadwrazliwo$é¢ na badane leki
lub ich sktadowe. Do kryteriéw kardiologicznych wyklu-
czajacych z badania nalezaly: zastoinowa niewydolnosé¢
serca, okres do 6 miesiecy od przebytego zawatu serca,
ciezkie zaburzenia rytmu serca oraz hipotonia ponizej
100 mm Hg. Ponadto jesli u pacjentéw stwierdzano: $wiezy
udar mozgu, przebyte krwawienie srédczaszkowe lub do
siatkdwki oka, podwyzszone stezenie kreatyniny powyzej
normy laboratoryjnej dla danej ptci, uzaleznienie od alko-
holu lub narkotykéw, krytyczne niedokrwienie konczyn,
stan po przebytej amputacji koriczyny dolnej lub czynna
chorobe wrzodowa — nie wiaczano ich do badan. Wy-
kluczono réwniez kobiety w cigzy i karmiace piersia, a takze
osoby leczone za pomoca doustnych antykoagulantéw.

Chorych w sposéb losowy przydzielano do jednej
z dwoch grup.

Chorym w grupie | podawano buflomedil (Buflox
Retard — HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.) — | tabletke
(600 mg) rano oraz pentoksyfiling (Pentohexal 600 Re-
tard — HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.), 2 X | tabletke
(600 mg) rano i wieczorem (1200 mg na dobe).

Grupie Il podawano tylko preparat pentoksyfiliny
(Pentohexal 600 Retard — HEXAL POLSKA Sp. z 0.0.)
— 1200 mg na dobe w dwéch réwnych dawkach (2 x |
tabl. 600 mg).
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Treatment and follow-up time was |2 weeks. During
3 months of study patients could contact investigators at
any time. Apart from initial and final evaluation (day 0 and
day 84 — DO, D84), complete medical examination inc-
luding questioning for risk factors and concomitant dise-
ases as well as the assessment of the vascular system were
also carried out in the middle of the study time (day 42),
which was 6 weeks after the initiation of the therapy.

At the beginning and at the end of the treatment,
ankle-brachial index (ABI) was measured at both lower
limbs and walking distance to claudication was asses-
sed on the treadmill preset at a speed of 3.2 km/h with
a | 2-degree grade. Distance to appearance of limb pain
(pain-free walking distance) and total distance to stop-
ping due to intensity of pain were measured in metres
(maximal walking distance).

Additionally, patient’s subjective reactions to inten-
sity of accessory symptoms concerning lower limbs were
estimated (calf cramps, cold feet, numbness, tingling sen-
sation). All other adverse effects of treatment were no-
ted, with signification of the date of initiation, duration
and intensity of symptoms and management.

Obtained data describing the studied group and con-
cerning the effects of therapy in both groups (change of
the ankle-brachial index value, change of the walking di-
stance to claudication, subjective assessment of the limb’s
state, presence, type and intensity of adverse effects)
were submitted to statistical analysis. To compare both
groups in view of qualitative variables Pearson’s y” test
was employed and for quantitative variables Kolmoga-
rov-Smirnov’s test was chosen (variables did not have
normal distributions). Efficacy of the studied therapy and
presence of adverse effects were evaluated using the
Pearson’s y” test as well as Wilcoxon’s test and Wald-
Wolfowitz’s test of pair sequence. Results were statisti-
cally significant for p < 0.05.

To analyse the safety of the therapy (in view of its
adverse effects) the entire study group of 79 persons
was evaluated. Two patients who discontinued their stu-
dy participation and did not present for planned evalu-
ation were assigned as subjects experiencing adverse
effects of treatment. Data on 76 patients who followed
the entire study protocol was submitted for analysis of
treatment efficacy. These were 39 patients from group |,
receiving combined pentoxifylline and buflomedil (P + B)
and 37 patients from group ll, treated with pentoxifylline.
From the analysis excluded were two patients before
mentioned as well as one patient who discontinued the-
rapy due to an adverse effect.

Analysis of the walking distance to claudication on
the treadmill concerned always one of the patient’s limbs.
Usually analysis concerned the limb in which the symp-

Wszystkim chorym zalecono modyfikacje trybu
Zycia, trening ruchowy oraz zaprzestanie palenia tyto-
niu. W przypadku choréb towarzyszacych nie zmieniono
dotychczasowego leczenia, a takze przyjmowania pochod-
nych kwasu acetylosalicylowego (w chwili wiaczania do
badania kwas acetylosalicylowy przyjmowato 53,9% pa-
cjentow z grupy | i43,2% oséb z grupy Il). Rezygnowano
natomiast z dotychczasowego leczenia chromania, dosto-
sowuijac leki i preparaty do obowigzujacego protokotu.

Czas przyjmowania leku i obserwacji wynosit 12 ty-
godni. Podczas 3-miesiecznej terapii chorzy byli w sta-
tym kontakcie z lekarzem prowadzacym badanie. Poza
oceng poczatkowa i koricows (dzien 0 i dzien 84 — DO,
D84) petne badanie lekarskie, z uwzglednieniem wy-
wiadu w kierunku czynnikéw ryzyka i schorzen dodat-
kowych, oraz ocene uktadu naczyniowego dokonywa-
no takze w potowie trwania proby (dzien 42), czyli po
6 tygodniach leczenia.

Na poczatku i koncu terapii oznaczano ABI na obu
koniczynach dolnych oraz oceniano dystans chromania
na biezni ruchomej (bieznia o przesuwie 3,2 km/h z na-
chyleniem 12°). Okreslano w metrach przebyty dystans
do momentu pojawienia si¢ bélu konczyny (dystans
marszu wolny od bélu) oraz catkowity dystans, ktory
chory przebyt do chwili, gdy natezenie bélu zmuszato
go do zatrzymania sie (catkowity dystans marszu).

Ponadto opisywano subiektywne odczucia chorych
w zwiazku z nasileniem dodatkowych objawéw ze stro-
ny koriczyn dolnych (kurcze tydek, ziebniecie stop, dre-
twienie, mrowienie). Zapisywano date ich wystapienia,
dtugo$¢ trwania, nasilenie oraz rodzaj zastosowanego
leczenia. Odnotowywano takze wszystkie dziatania nie-
pozadane wystepujace podczas obserwacji chorych.

Uzyskane dane opisujace grupe badang oraz doty-
czace efektéw terapii w obu grupach — zmiana ABI,
zmiana dystansu chromania przestankowego, subiektyw-
na ocena stanu konczyny, wystepowanie, rodzaj i nasile-
nie dziatan niepozadanych — poddano ocenie statystycz-
nej. W celu poréwnania obu grup uzyto dla zmiennych
jakosciowych testu y* Persona, a w celu oceny zmiennych
ilosciowych — testu Kotmogorowa-Smirnowa (zmienne
nie wykazywaty rozktadéw normalnych). Efektywnos¢ sto-
sowanej terapii i wystepowanie dziatan niepozadanych
oceniono za pomoca testu > Persona oraz testéw kolej-
nosci par Wilcoxona i Walda-Wolfowitza. Uzyskane wy-
niki uznano za istotne statystycznie dla p < 0,05.

W celu analizy bezpieczenstwa terapii — wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych — ocenie poddano cafa grupe
79 chorych. Badania nie ukoriczyty 3 osoby — 2 chorych
przerwato obserwacje i nie zglosito sie na badanie kon-
trolne (osoby te potraktowano jak chorych, u ktérych
wystapity zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem)
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toms forced the patient to stop. For the other limb,
walking distance to onset of pain was assessed or no
distance was recorded unless the claudication was ob-
served. If the patient simultaneously felt the pain in both
limbs forcing him to stop, analysed was the limb subjec-
tively described as “worse” by the patient.

Results

Demographical data and data concerning anamnesis
and symptoms

There were no statistically significant differences in
demographical data between the group assigned to com-
bined therapy (P + B) and the monotherapy group (P).
Median age was 57 years (range of 46-82 years) in gro-
up P + B and in 68 years in group P (range of 45-70
years). In both groups majority of patients were males and
lived in big towns (of over 50,000 inhabitants) (Tab. I). At
the time of inclusion to study |9 patients in group P + B
(48.7%) and 20 in group P (54.1%) were smokers. In
group P + B patients smoked on average 7 cigarettes
a day (1-20) and in group P 10 cigarettes (3-20).

Concomitant diseases and signs of atherosclerosis of
other vessels were not significantly different between
the groups. The presence of carotid artery murmurs
was the only exception, since it was significantly more
often encountered in group treated with pentoxifylline.
Detailed data is presented in Table II.

Symptoms concerning lower limbs noted by the patients
were noted with similar frequency in both groups (Tab. Ill).

Based on presence and lack of pulse, localisation of
lesions in affected limbs (level of occlusion) was estima-

Table I. Demographical data
Tabela |. Dane demograficzne

P+B P Total
Men 33(43.4%) 30(39.5%) 63(82.9%)
Mezczyzni
Women 6(7.9%) 7(9.2%) 13(17.1%)
Kobiety
Total 39(51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)
Razem
Town of over 28 (36.8%) 28 (36.8%) 56(73.7%)
50,000 inhabitants
Miasto powyzej
50 000 mieszkancéw
Town of under 5(6.7%) 4(5.3%) 9(11.8%)
50,000 inhabitants
Miasto do 50 000
mieszkancéw
Village 6 (7.9%) 5(6.6%) 11(14.5%)
Wie$
Total in studiedgroup 39 (51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)

Ogotem w grupie

oraz | osoba, ktora przerwata leczenie ze wzgledu na
wystapienie zdarzenia niepozadanego. Ocenie skutecz-
nosci leczenia poddano 76 chorych, ktérzy ukonczyli
badanie zgodnie z protokotem — 39 pacjentéw z grupy
I, w ktérej stosowano skojarzone leczenie pentoksyfi-
ling i buflomedilem (P + B) i 37 z grupy I, leczonych
preparatem pentoksyfiliny (P).

W analizie dystansu chromania na biezni ruchome;j
oceniano zawsze jednga z konczyn chorego, zwykle te,
ktéra zmuszata chorego do zatrzymania (dla drugiej kon-
czyny uzyskiwano tylko dystans do wystapienia bélu lub
nie uzyskiwano zadnego, gdy chromanie nie wystepo-
wato). Jesli pacjent zgtaszat, ze bdl zmuszajacy go do
zaprzestania dalszego marszu, wystepuje réownoczesnie
w obu konczynach, analizie poddawano te konczyne,
ktora pacjent subiektywnie okreslat jako ,,gorsza”.

Wyniki

Dane demograficzne oraz informacje dotyczace wy-
wiadu chorobowego i objawéw przedmiotowych

W obu grupach chorych zaréwno poddanych terapii
skojarzonej (P + B), jak i monoterapii (P) wykazano brak
istotnych statystycznie réznic dotyc opisywanych cechach
demograficznych. Mediana wieku grupy P + B wynosita
57 lat (zakres 4682 lat), grupy P — 68 lat (zakres 45-70
lat). W obu grupach zdecydowanie dominowali mezczyzni
oraz mieszkaricy duzych miast (powyzej 50 000) (tab. I).
W momencie wiaczania do badania 19 chorych (48,7%)
z grupy P + B oraz 20 (54,1%) pacjentéw z grupy P
palito tyton. Osoby z grupy P + B pality dziennie $red-
nio 7 papieroséw (1-20), a z grupy P — 10 (3-20).

Grupy nie réznity sie pod wzgledem wystepowania
schorzen dodatkowych i objawéw miazdzycy innych
naczyn. Wyjatek stanowita obecnos$¢ szmeréw nad tet-
nicami szyjnymi — istotnie czesciej wystepowaly w gru-
pie przyjmujacej wytacznie pentoksyfiline. Szczegotowe
dane przedstawiono w tabeli Il.

Czestos¢ wystepowania zgfaszanych przez chorych
objawoéw subiektywnych dotyczacych korczyn dolnych
w obu badanych grupach byta podobna (tab. III).

Na podstawie obecnosci lub braku tetna dla kazdej
z konczyn ustalono lokalizacje zmian — poziom niedroz-
nosci naczyn. Wiecej byto chorych z zamknieciem tet-
nic udowych powierzchownych (ryc. | i 2).

Objawy chromania przestankowego wystepowa-
ty $rednio od 6 lat w grupie P + B oraz od 6,7 roku
w grupie P.

W momencie rozpoczynania badania chorzy z gru-
py P + B przechodzili na biezni w zadanym tempie prze-
cietnie 75,7 m (SD = 35,9 m) do chwili wystapienia bélu
i 140,7 m (SD = 73,9 m) do momentu, gdy bél zmuszat
ich do zatrzymania. Z kolei chorzy z grupy P przechodzili
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Table Il. Concomitant diseases
Tabela Il. Choroby wspotistniejace

P+B P Total P
Ischemic heart disease (+) 10 (13.2%) 9(11.8%) 19 (25%) NS
Ischemic heart disease (-) 29 (38.2%) 28 (36.8%) 57 (75%)
Choroba niedokrwienna serca (+)
Choroba niedokrwienna serca (-)
Avrterial hypertension (+) 16 (21.2%) 9(11.8%) 25 (32.9%) NS
Arterial hypertension (-) 23 (30.3%) 28 (36.8%) 51 (67.1%)
Nadcisnienie tetnicze (+)
Nadcis$nienie tetnicze (-)
Carotid artery murmur (+) I (1.3%) 6(7.9%) 7(9.2%) < 0.05
Carotid artery murmur (=) 38 (50%) 31 (40.8%) 69 (90.8%)
Szmer nad tetnica szyjna (+)
Szmer nad tetnica szyjna (-)
Cerebral stroke (+) - 2(2.6%) 2(2.6%) NS
Cerebral stroke (-) 39 (51.32%) 35 (46.1%) 74 (97.4%)
Udar moézgu (+)
Udar mézgu (-)
Diabetes mellitus (+) 7(9.2%) 2(2.6%) 9(11.8%) NS
Diabetes mellitus (-) 32 (42.1%) 35 (46.1%) 67 (88.2%)
Cukrzyca (+)
Cukrzyca (-)
Pathological abdominal pulsation (+) - - - NS
Pathological abdominal pulsation (-) 39(51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)
Tetnienie patologiczne brzucha (+)
Tetnienie patologiczne brzucha (-)
Venous insufficiency (+) 6 (7.9%) 10 (13.2%) 16 (21.1%) NS
Venous insufficiency (-) 33 (43.4%) 27 (35.5%) 60 (79.0%)
Niewydolnos¢ zylna (+)
Niewydolnos¢ zylna (-)
Raynaud’s phenomenon (+) - - - NS
Raynaud’s phenomenon () 39(51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)
Objaw Raynauda (+)
Objaw Raynauda (-)
Total in studied group 39(51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)

Ogdtem w grupie

2 test, differences significant for p < 0.05
Test 42, réznice istotne dla p < 0,05

ted. In majority of the studied population occlusion of
superficial femoral arteries was found (Fig. | and 2).

Intermittent claudication in patients from group
P + B has been observed for 6 years on average and
in group P for 6.7 years.

na biezni odpowiednio 72,9 m (SD + 38,0 m)i [4],6 m
(SD = 123,2 m). Pomiedzy grupami nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic.

Wskazniki kostka/ramie w obu grupach dla lewych
i prawych kornczyn byty bardzo zblizone (tab. IV).
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Table Ill. Symptoms concerning lower limbs
Tabela Ill. Dolegliwosci ze strony konczyn dolnych

P+B P Total P
Cold feet (+) 30 (39.5%) 30(39.5%) 60 (79.0%) NS
Ziebniecie (+)
Cold feet (-) 9(11.8%) 7(9.2%) 16 (21.1%)
Ziebniecie (-)
Cramps (+) 29 (38.2%) 25 (32.9%) 54 (71.1%) NS
Kurcze (+)
Cramps (-) 10 (13.2%) 12 (15.8%) 22 (29.0%)
Kurcze (-)
Numbness (+) 25(32.9%) 23 (30.3%) 48 (63.2%) NS
Dretwienie (+)
Numbness (-) 14 (18.4%) 14 (18.4%) 28 (36.8%)
Dretwienie (-)
Total in studied group 39(51.3%) 37 (48.7%) 76 (100%)

Ogotem w grupie

2 test, differences significant for p < 0.05
Test 42, réznice istotne dla p < 0,05

At the study onset, the average pain-free walking
distance on the treadmill with the preset rate in group
P + Bwas 75.7 m (SD * 35.9 m) and maximal walking
distance was 140.7 m (SD = 73.9 m). In group P the
distances were 72.9 m (SD = 38.0 m) and 141.6 m
(SD = 123.2 m) respectively. No statistically signifi-
cant differences were found between the groups.

Ankle-brachial index values for left and right limbs
were very similar in both groups (Tab. IV).

Before the study onset majority of patients were tre-
ated with various pentoxifylline preparations (3 | patients
in group P + B and 30 patients in group P). Buflomedil
was previously administered only in 3 persons from gro-
up P (Pentohexal).

Wiekszos¢ chorych przed wiaczeniem do badania
leczono za pomoca réznych preparatéw pentoksyfiliny
(31 oséb z grupy P + B i 30 oséb z grupy P), natomiast
buflomedil stosowano tylko w przypadku 3 chorych
(wszyscy z grupy przyjmujacej Pentohexal).

Poréwnanie objawéw wyjsciowych (D0)

i koncowych (D84) oraz wskaznikow kostka/ramie
Wskazniki kostka/ramie na poczatku i koncu lecze-

nia w obu grupach nie réznity sie istotnie. Poczatkowe

i koncowe wartosci w obu grupach zaréwno dla pra-

wych, jak i lewych konczyn przedstawiono na rycinie 3.
Zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie

dystansu marszu wolnego od bélu zaréwno w grupie
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Figure |. Localisation of lesions (level of artery occlusion)
Rycina |. Lokalizacja zmian (niedroznosci tetnic)
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Figure 2. Localisation of lesions in selected ("worse”) limbs

Rycina 2. Lokalizacja zmian (niedroznosci tetnic), dla typowanych, ,,gorszych” konczyn

Table IV. Initial values of ankle-brachial index (ABI)

Tabela IV. Wyjsciowe wskazniki kostka/ramie

Arteries of calf
Tetnice goleni

Ankle-bradial index P+B P P
Wskaznik kostka/ramie Mean value SD Mean value  SD

Srednia  SD Srednia SD
Right limbs 0.65 0.22 0.63 0.29 NS
Koriczyny prawe
Left limbs 0.64 0.19 0.68 0.29 NS

Konczyny lewe

Kolmogarov-Smirnov's test, differences significant for p < 0.05

Test Kofmogorowa-Smirnowa, réznice istotne dla p < 0,05

0,63

0,9
0,8
0,7 0,65 0,63
Q2 0,6 17—
s3
=%t 051
= <
= 041
0,3 +—
0,2
0,1 +—
Right ABI
WKR prawa DO
ABI (WKR)
Right limbs (koriczyny prawe)
DO P+B mean ($rednia) = 0.65 SD=0.22
Wilcoxon’s test value (test Wilcoxona)
DO P mean ($rednia) = 0.63 SD=0.29
Wilcoxon’s test value (test Wilcoxona)
Left limbs (koriczyny lewe)
DO P+B mean ($rednia) = 0.64 SD=0.19
Wilcoxon’s test value (test Wilcoxona)
DO P mean ($rednia) = 0.68 SD=0.29

Wilcoxon’s test value (test Wilcoxona)

Figure 3. Ankle-brachial index

Rycina 3. Wskazniki kostka/ramie
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Right ABI Left ABI Left ABI
WKR prawa D84 WKR lewa DO WKR lewa D84
Ankle-brachial index
Wskaznik kostka/ramie

D84 mean ($rednia) = 0.63 SD =0.24
7=040 p=0.686

D84 mean ($rednia) = 0.61 SD=0.24
7=050 p=0617

D84 mean ($rednia) = 0.62 SD=0.20
Z=112 p=0.264

D84 mean ($rednia) = 0.63 SD =0.23
7=028 p=0.781
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Figure 4. Pain-free walking distance on the treadmill
Rycina 4. Dystans marszu na biezni wolny od bolu
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Figure 5. Total walking distance on the treadmill
Rycina 5. Catkowity dystans marszu przebyty na biezni

Comparison of initial (D0) and final (D84)
symptoms and ABI values

The ABI values registered in both groups at the be-
ginning and at the end of the study were not significan-
tly different. Initial and final index values for right and
left limbs are presented in Figure 3.

Statistically significant elongation of pain-free walking
distance was observed both in group P + B and in gro-
up P, however in the former one the improvement was
more marked. Maximal walking distance on the tread-
mill significantly improved only in group P + B, whereas
in group P the increase was modest. Summaric data is
presented in Figures 4 and 5.

www.angiologia.pl

P + B, jak i w grupie P, ale u oséb poddanych terapii
skojarzonej poprawa byta wyrazniejsza. Catkowity dy-
stans marszu na biezni istotnie statystycznie wydtuzyt
sie tylko w grupie P + B, natomiast w grupie P poprawa
ta byta niewielka. Cato$ciowe dane przedstawiono na
rycinach 4 i 5.

W celu okreslenia zaleznosci zmian dystansu chro-
mania od rodzaju leczenia oceniano réznice miedzy dy-
stansem chromania na poczatku i na korcu terapii,
uwzgledniajac przynalezno$¢ do poszczegélnych grup
(P lub P + B). Mimo ze odnotowano znacznie wiekszy
$redni przyrost dystansu w grupie P + B (zaréwno dy-
stansu marszu, w trakcie ktérego bdl nie wystapit, jak

17
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Figure 6. Increase of the walking distance on the treadmill
Rycina 6. Przyrost dystansu przebytego na biezni

In order to evaluate the influence of the therapy upon
walking distance, differences on walking distance me-
asured at the beginning and at the end of the study were
assessed in view of adherence to the treatment group
(P or P + B). Despite the greater increment of mean
walking distance in group P + B (both the pain-free and
the maximal walking distance), no statistically significant
differences were demonstrated between the two stu-
died groups (Fig. 6 and 7).

Symptoms associated with affected limbs in view of
method of treatment are summarised in Table V. Ge-
neral improvement was noted in 28 patients in group |
(71.8%) versus 19 patients in group Il (51.4%), with the
statistically insignificant difference.

Adverse effects

As mentioned above, analysis of treatment adverse
effects concerned 79 patients. One patient treated with
pentoxifylline was excluded from the study because of
gastralgia. Once the therapy was discontinued, the symp-
toms disappeared.

In both studied groups adverse effects of therapy
were noted with similar frequency (Tab. VI). Among ad-
verse effects probably related to administered drugs,
dyspepsia was most often reported (total in 15 patients),
followed by anxiety, dizziness (I | patients) and vegeta-
tive symptoms (7 patients). Other registered adverse
effects (arthralgia, infections, arterial hypertension and
mild allergic reactions) were present in single cases. The
only adverse reactions noted significantly more often in
the combined therapy group were anxiety and dizziness.
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Figure 7. Relative increase of the walking distance on the
treadmill (percentage value of improvement of the walking
distance to claudication compared to the distance recorded
at the study onset)

Rycina 7. Wzgledny przyrost dystansu przebytego na biezni
— poprawa dystansu chromania w stosunku do wartosci

wyjsciowych

i catkowitego dystansu), nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic pomigdzy obiema grupami (ryc. 6 i 7).

Odczucia chorych dotyczace dolegliwosci ze stro-
ny konczyn w zaleznosci od sposobu leczenia przed-
stawiono w tabeli 5. Chociaz ogdlna poprawe odno-
towano u 28 chorych z grupy | (71,8%) i 19 pacjen-
tow z grupy Il (51,4%), uzyskane réznice nie byly istot-
ne statystycznie.

Dziatania niepozadane
Analize zdarzen niepozadanych przeprowadzono
w grupie 79 chorych. Jedng osobe przyjmujaca Pentohe-
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Table V. Symptoms concerning lower limbs — change after treatment

Tabela V. Dolegliwosci ze strony korczyn dolnych, zmiany pod wptywem leczenia

P+B P Total P
Ogotem
No change in general impression 11 (14.5%) 17 (22.4%) 28 (36.8%) NS
Ogolne odczucie — bez zmian
General improvement 28 (36.8%) 19 (25.0%) 47 (61.8%)
Ogolne odczucie — poprawa
General worsening 1 (1.3%) I (1.3%)

Ogolne odczucie — pogorszenie
Pearson’s 2 test value 3.959; df = 2; p = 0.1381
Test 42 Pearsona 3,959; df = 2; p = 0,138

Cold feet — no change

Zigbniecie — bez zmian

Cold feet — improvement

Ziebniecie — poprawa

Cold feet — worsening

Zigbniecie — pogorszenie
Pearson’s y2 test value |.1224; df = 2; p = 0.5705
Test 2 Pearsona |,1224; df = 2; p = 0,5705

Cramps — no change

Kurcze — bez zmian

Cramps — improvement

Kurcze — poprawa

Cramps — worsening

Kurcze pogorszenie
Pearson’s y2 test value 2.085; df = |; p = 0.1488
Test y2 Pearsona 2,085; df = |; p = 0,1488

Numbness — no change

Dretwienie —bez zmian

Numbness — improvement

Dretwienie — poprawa

Numbness — worsening

Dretwienie — pogorszenie
Pearson’s 2 test value 5.6433; df = 2; p = 0.0595
Test 2 Pearsona 5,6433; df = 2; p = 0,0595

Total in studied group

Ogotem w grupie

25 (32.9%)

14 (18.4%)

20 (26.3%)

19 (25.0%)

22 (29.0%)
12 (15.8%)

5 (6.6%) -

39 (51.3%)

24 (31.6%) 49 (64.5%) NS

12 (15.8%) 26 (34.2%)
I (1.3%) 1 (1.3%)
25 (32.9%) 45 (59.2%) NS

12 (15.8%) 31 (40.8%)

27 (35.5%) 49 (64.5%) NS

10 (13.2%) 22 (29.0%)
5 (6.6%)

37 (48.7%) 76 (100%)

df (degrees of freedom) — liczba stopni swobody

Disscusion

Rates of coexistence of atherosclerotic lesions out-
side the lower limbs in the population under study were
similar to the ones reported by other authors mentio-
ned in the introduction [4]. Symptoms of carotid artery
stenosis were present in approximately 10% and ische-
mic heart disease in 25% of patients. Epidemiological
reports note the coexistence of atherosclerotic lower
limb arteriopathy and abdominal aortic aneurysm in ap-
proximately 10% of cases. No case of pathological ab-
dominal pulsation was found in the studied population.
This is probably due to the fact that the majority of
patients were previously admitted to the Regional Out-
patient Vascular Diseases Clinic and the affected sub-
population was selected for individual observation.

xal wyfaczono z badania z powodu béléw zotfadka. Po
zaprzestaniu leczenia objawy catkowicie ustapity.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych w obu grupach byta
podobna (tab. VI). Sposréd dziatan niepozadanych praw-
dopodobnie zwigzanych z przyjmowanymi lekami, naj-
czesciej obserwowano objawy dyspeptyczne (w |5 przy-
padkach), uczucie niepokoju, zawroty glowy (w | | przy-
padkach) i objawy wegetatywne (7 przypadkéw). Po-
zostate rejestrowane dziatania niepozadane — bdle sta-
woéw, infekcje, podwyzszone ci$nienie tetnicze oraz
tagodne objawy uczuleniowe obserwowano w pojedyn-
czych przypadkach. Tylko niepokoj i zawroty glowy
istotnie czesciej zaobserwowano w grupie poddanej
terapii skojarzonej.
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Table VI. Adverse effects of treatment
Tabela VI. Zdarzenia niepozadane

P+B

P Total P

All observed adverse effects
Wszystkie zaobserwowane zdarzenia niepozadane
Adverse effects (+)
Zdarzenia niepozadane (+)
Adverse effects (-)
Zdarzenia niepozadane (-)
Pearson’s x2 test value 0.3122, df = |, p = 0.5764
Test y2 Pearsona 0,3122 df = |; p = 0,5764
Adverse effects probably related to treatment
Zdarzenia niepozadane o mozliwym zwiazku z przyjmowanymi lekami
Adverse effects (+)
Zdarzenia niepozadane (+)
Adverse effects (-)
Zdarzenia niepozadane (=)
Pearson’s y2 test value 0.0557; df = |; p = 0.8119
Test y2 Pearsona 0,0557; df = |;p = 0,8119
Total in studied group
Ogotem w grupie

20 (25.3%)

19 (24.1%)

14 (18.0%)

25 (32.1%)

39 (49.4%)

18 (22.8%) 38 (48.1%) NS

22 (27.9%) 41 (51.9%)

13 (16.7%) 27 (34.6%) NS

26 (33.3%) 51 (65.4%)

40 (50.6%) 79 (100%)

df (degrees of freedom) — liczba stopni swobody

The current study revealed that buflomedil was ra-
rely used as the medication for intermittent claudica-
tion. On the contrary, at the time of study onset pento-
xifylline was administered in over 80% patients.

This drug is frequently used in randomised control-
led clinical trials and after 24-months-long therapy cau-
ses 22% improvement of pain-free distance and 12%
increase in distance to claudication compared to place-
bo [6]. Recent reports show augmented efficacy of pen-
toxifylline treatment in patients with over | year claudi-
cation and ABI of less than 0.8 [7]. Most studies demon-
strate significant walking improvement after pentoxifyl-
line therapy but similar results are observed in control
groups receiving placebo. Pentoxifylline must not re-
place the cardinal treatment strategies, i.e. exercise the-
rapy and modification of risk factors’ status [2, 5]. Effi-
cacy of buflomedil administration has been proven in
numerous experimental and clinical studies. Metaanaly-
sis presented by Walker et al. [8] showed 60% increment
of the pain-free walking distance after buflomedil treat-
ment compared to placebo. In two reports from the 1980s,
mentioned by the TASC (Trans Atlantic Inter-society Con-
sensus) there was the improvement of over 50% in total
distance to claudication compared to placebo [5, 9].

Authors expected a synergistic rheological effect of
combined pentoxifylline and buflomedil as well as a va-
soactive action of the latter drug. Combined therapy
could therefore improve subjective patient’s opinions
apart from increasing the distance to claudication.

Current study confirmed the statistically significant
and very strong (over 75%) increase of the pain-free

120

Dyskusja

W badanej grupie chorych czestos¢ wspétistnienia
patologii miazdzycowej o lokalizacji innej niz konczy-
ny dolne byta podobna do czestosci przytaczanych z da-
nych z pismiennictwa [4]. Objawy zwezenia tetnic szyj-
nych obserwowano u okoto 10% badanych, a choro-
be niedokrwienna serca — u 25% chorych. Badania
epidemiologiczne wskazuja, ze z miazdzycowym zwe-
zeniem tetnic koriczyn dolnych w okoto 10% przy-
padkéw moze wspétwystepowac tetniak aorty brzusz-
nej. W niniejszym badaniu w zadnym przypadku nie
stwierdzono patologicznego tetnienia w obrebie brzu-
cha. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze zdecydo-
wang wigkszos¢ chorych juz przed obserwacja leczo-
no w Wojewddzkiej Poradni Choréb Naczyn i odpo-
wiednio wczesniej zakwalifikowano do odrebnego try-
bu obserwac;ji.

Jak zaobserwowano w badaniu, buflomedil rzadko
stosowano w leczeniu objawéw chromania przestan-
kowego, natomiast pentoksyfiling w chwili wtaczania do
badania przyjmowato 80% chorych.

Ten chetnie stosowany w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng lek powoduje (w stosunku do placebo) zwigk-
szenie dtugosci dystansu chromania do wystapienia bélu
0 22% i catkowitego dystansu chromania o 12%, pod-
czas 24-miesiecznej terapii [6]. Nowsze badania wska-
zuja, ze w grupie chorych z chromaniem trwajacym
ponad rok i ABI ponizej 0,8 efektywniejsze jest leczenie
pentoksyfiling [7]. Chociaz w wiekszosci badan wyka-
Zano znamienng poprawe tolerancji marszu po leczeniu
pentoksyfiling, to podobne zaleznosci obserwuije sie tak-
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walking distance and the important (over 40%) incre-
ase of the total walking distance in the combined thera-
py group. In the monotherapy group statistically signifi-
cant increase (27.3%) concerned only the pain-free
walking distance. Interestingly, no important improve-
ment was found in the maximal walking distance (8.8%).
The observed modest improvement in the pentoxifylli-
ne group probably can be explained by the previous use
of this drug by the patients, in majority of whom the
actual therapy was not modified during the study. De-
spite promising results, which suggest increased effica-
cy of combined therapy, comparison of both groups did
not demonstrate the expected advantage of pentoxifyl-
line and buflomedil administration.

Moreover, no important improvement of symptoms
was found in the combined therapy group. In group |
more patients reported improvement of individual
symptoms but no significant difference was found com-
pared to the pentoxifylline group. Symptom selection
and assessment were only approximate and no detailed
questionnaire was employed, therefore interpretation
of these results must the cautious.

Greater numerosity of the studied population might
demonstrate significance of the observed differences, ma-
inly concerning the distance to claudication on the tread-
mill. As no significantly higher risk of combined therapy was
demonstrated (rate of adverse effects was comparable to
the monotherapy group), construction of studies with lar-
ger populations and blinding seems to be warranted.

Conclusions
. Safety of the combined buflomedil-pentoxifylline the-
rapy is comparable to that of pentoxifylline monotherapy.
2. Both combined therapy and monotherapy prolong
the walking distance to pain.
3. Combined therapy significantly prolongs the maxi-
mal walking distance.
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uwzgledniajacych randomizacje) wydaje sie tym bar-
dziej uzasadniona, ze nie wykazano istotnie wigkszego
ryzyka stosowania terapii skojarzonej (liczba dziatan
niepozadanych byta poréwnywalna z liczba dziatan nie-
pozadanych stwierdzonych w grupie poddanej mono-
terapii).

Whioski

|. Skojarzona terapia buflomedilem i pentoksyfiling
jest porownywalna pod wzgledem bezpieczenstwa z
monoterapig za pomoca pentoksyfiliny.

2. Zaréwno terapia skojarzona, jak i monoterapia
poprawiaja dystans marszu do wystapienia bélu.

3. Terapia skojarzona wydtuza znacznie dystans
marszu do koniecznosci zatrzymania sie.
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