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Abstract

Intermittent claudication, according to the Fontaine classification, is a classical symptom of stage Il peri-
pheral arterial occlusive disease (PAOD) of the lower limbs. It results from the progression of atherosclerosis
leading to the narrowing and complete occlusion of arteries. It manifests with pain in the muscles of the lower
limbs which forces the patients to interrupt their current activity. Supervised treadmill training is believed to
lead to the most favourable outcomes in the form of improved pain-free walking distance and maximum
walking distance. The improvement in pain related to intermittent claudication and in functional perfor-
mance are probably the combined effect of various mechanisms in response to the exercise training. The
most important mechanisms include: improved skeletal muscle metabolism, favourable haemorheologic chan-
ges, delayed progression of atherosclerosis, peripheral blood flow adaptation, improved economics of walking,
and changed perception of pain. The role of these mechanisms and their contribution to the improved func-
tional performance in this group of patients are not unequivocally established and continue to be disputable.
In this paper we review and discuss the mechanisms responsible for improving walking distance observed
during walking exercises in patients with intermittent claudication.
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Streszczenie
Zgodnie z klasyfikacjq Fontaine'a chromanie przestankowe jest klasycznym objawem Il stopnia miazdzycy
zarostowej tetnic konczyn dolnych. Jest skutkiem postepu procesu miazdzycowego doprowadzajgcego do
zwezenia i zamkniecia swiatfa tetnic. Przejawia sie bdlem miesni konczyn dolnych podczas marszu, ktdry
zmusza chorego do przerwania wysitku. Podstawowe elementy leczenia zachowawczego pacjentow
z miazdzycq naczyn obwodowych to zaprzestanie palenia tytoniu i rozpoczecie leczenia wysitkiem. Uwaza
sie, ze najbardziej korzystny efekt w postaci zwiekszania dystansu pokonywanego bez bélu i maksymalnego
dystansu marszu przynosi nadzorowany trening marszowy na biezni. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych
zwigzanych z chromaniem przestankowym i poprawa mozliwosci funkcjonalnych chorych sq najprawdopo-
dobniej fgcznym efektem dziatania réznych mechanizmow w odpowiedzi na zastosowany trening. Sposrod
najwazniejszych mechanizmow wymienia sie: poprawe metabolizmu miesni szkieletowych, korzystne zmia-
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ny hemoreologiczne, hamowanie progresji miazdzycy, zmiany adaptacyjne przeptywu obwodowego, popra-
we ekonomii chodu oraz zmiane percepcji bélu. Rola tych mechanizmdw oraz ich udziat w zakresie poprawy
mozliwosci funkcjonalnych w tej grupie chorych nie sq jednoznaczne i stanowiq nadal przedmiot dyskus;ji.
W pracy zebrano i omdéwiono poznane dotychczas mechanizmy poprawy dystansu marszu obserwowane
podczas treningu marszowego u pacjentow z chromaniem przestankowym.

Stowa kluczowe: miazdzyca, chromanie, trening, bieznia
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Introduction

Intermittent claudication, according to the Fontaine
classification, is a classical symptom of stage Il periphe-
ral arterial occlusive disease (PAOD) of the lower limbs.
It manifests with pain in the muscles of the lower limbs
during exercise subsiding upon cessation of the exer-
cise [I, 2]. Intermittent claudication results from the
progression of atherosclerosis leading to the narrow-
ing and complete occlusion of arteries. During walk-
ing, the oxygen demand in working muscles is increased
and in patients with claudication cannot be satisfied due
to the limited blood inflow. The muscle pain in claudi-
cation is described as a painful muscle cramp which
forces the patient to interrupt the exertion [2]. The
pain most commonly develops distally to the site of
partial or complete arterial occlusion. Because the
atherosclerotic changes generally affect the superficial
femoral artery and the subpopliteal artery, claudica-
tion is usually localised in the lower leg [1-4].

Smoking cessation and exercise therapy have been
indicated by numerous authors as the fundamental ele-
ments of conservative treatment in patients with PAOD
[, 3-71.

Various models of training used in patients with in-
termittent claudication have been described in the lite-
rature with the two most common ones being walking
exercises performed by the patient at home and su-
pervised treadmill training. Resistance exercises of the
lower limbs, indoor cycling, or a combination of the
above have also been proposed [1, 4, 5, 8-10]. Super-
vised treadmill training is, however, believed to give the
best results in terms of improved pain-free walking dis-
tance and maximum walking distance [I |]. Some au-
thors suggest that this form of training may be equally
effective to revascularisation procedures [5]. The train-
ing usually leads to more than 100% improvement in
walking distance. Also, in comparison to drug treatment
or surgery, it is a relatively inexpensive and noninva-
sive form of treatment associated with a marginal risk
of complications [3, 4].

The reduction of pain associated with intermittent
claudication and the improvement in functional per-

Wstep

Zgodnie z klasyfikacja Fontaine’a chromanie prze-
stankowe jest klasycznym objawem |l stopnia miazdzy-
cy zarostowej tetnic konczyn dolnych. Przejawia sig
bélem miesni koriczyn dolnych podczas wysitku i jego
ustapieniem po zaprzestaniu wysitku [I, 2]. Chroma-
nie jest skutkiem postepu procesu miazdzycowego
doprowadzajacego do zwezenia i zamkniecia $wiatfa
tetnic. Podczas chodzenia pracujagce migsnie maja
zwigkszone zapotrzebowanie na tlen, ktére u chorych
z chromaniem nie moze zosta¢ zaspokojone z powodu
ograniczonego naptywu krwi. Bél migsni ma charakter
bolesnego skurczu i zmusza chorego do przerwania
wysitku [2]. Najczesciej objawy bdlowe pojawiaja sie
obwodowo do zwezenia lub niedroznosci tetnicy. Po-
niewaz zmiany miazdzycowe przewaznie dotykaja tet-
nice udowa powierzchownga i tetnice podkolanowa,
chromanie dotyczy zwykle podudzia [1-4].

Wielokrotnie wskazywano, ze podstawowymi
elementami leczenia zachowawczego pacjentow
z miazdzyca naczyn obwodowych powinny by¢ za-
przestanie palenia tytoniu i rozpoczecie leczenia wy-
sitkiem [I, 3-7].

W pismiennictwie opisano rézne modele treningu
stosowanego u pacjentéw z chromaniem przestanko-
wym. Zazwyczaj ma on forme samodzielnego treningu
marszowego wykonywanego w warunkach domowych
lub nadzorowanego treningu marszowego prowadzo-
nego na biezni ruchomej. Proponuije sie tez ¢wiczenia
oporowe konczyn dolnych, trening na rowerze stacjo-
narnym lub kombinacje powyzszych metod [1, 4, 5, 8—
—10]. Uwaza sie jednak, ze najbardziej korzystny efekt
w postaci zwiekszenia dystansu pokonywanego bez
bélu i maksymalnego dystansu marszu przynosi nadzo-
rowany trening marszowy na biezni [| I]. W niektoérych
pracach sugeruje sie, ze ta forma treningu moze by¢
réownie skuteczna jak zabiegi rewaskularyzacyjne [5].
Uzyskiwana w trakcie treningu poprawa dystansu mar-
szu wynosi zwykle ponad 100%. Dodatkowo w odnie-
sieniu do leczenia farmakologicznego i chirurgicznego
jest to stosunkowo tania i nieinwazyjna forma terapii ze
znikomym ryzykiem powiktan [3, 4].
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formance manifested by an increased walking distance
are most likely the combined effect of various mecha-
nisms in response to the exercise training employed
[1-5]. Their role and contribution to the improved func-
tional performance in this group of patients are not
unequivocal and continue to be disputable.

The aim of this paper was to review and discuss the
currently known mechanisms responsible for improv-
ing walking distance observed during treadmill training
in patients with intermittent claudication.

Characteristics of treadmill training

According to the latest guidelines (TASC l) [7], tread-
mill training should be performed 3 times a week for 3
to 6 months. During the training session, which lasts about
30-60 minutes, the patient alternately walks on the tread-
mill and rests. The walk is usually interrupted when
moderate claudication pain develops. The pain is rated
on the 5-point American College of Sports Medicine
(ACSM) rating scale where | means no pain, 2 means
the moment in which the pain appears, 3 means mild
pain, 4 means moderate pain, and 5 means the most se-
vere pain possible [12]. Immediately after the pain sub-
sides, the patient resumes walking on the treadmill. The
exercise load is determined individually based on the
result of a treadmill walking test carried out before the
commencement of the exercise rehabilitation pro-
gramme. The load, regulated by the treadmill gradient
and walking speed, should be matched so that the walk-
ing exercise at a speed of 3.2 km/h lasts about 3 to 5
minutes. An increase in the duration of walk during the
training programme to about 8 minutes indicates the
need to increase exercise load (treadmill gradient).

Mechanisms responsible for
the improvement of functional

performance following exercise training

The reduction in the severity of pain and the increase
in walking distance are not brought about by a single
mechanism but result from a number of responses to
exercise training [ |3]. The most important ones include:
— improved metabolism of skeletal muscles;
— favourable haemorheologic changes;
— delayed progression of atherosclerosis;
— peripheral blood flow adaptation;
— improved economics of walking;
— altered perception of pain.

Histological changes in the muscles
of the lower limbs
In PAOD patients, in critical limb ischaemia, muscle
fibres undergo atrophy and are replaced by connective

Zmniejszenie dolegliwosci bélowych zwigzanych
z chromaniem przestankowym i poprawa mozliwosci
funkcjonalnych chorych objawiajaca sie zwiekszeniem
dystansu marszu sg najprawdopodobniej tacznym efek-
tem dziatania réznych mechanizméw w odpowiedzi na
zastosowany trening [1-5]. Rola i ich udziat w zakresie
poprawy mozliwosci funkcjonalnych w tej grupie cho-
rych nie s3 jednoznaczne i stanowig nadal przedmiot
dyskusji.

Celem pracy byto zebranie i oméwienie poznanych
dotychczas mechanizméw poprawy dystansu marszu
obserwowanych podczas treningu marszowego u pa-
cjentéw z chromaniem przestankowym.

Charakterystyka treningu marszowego
na biezni

Wedtug najnowszych wytycznych TransAtlantic Inter-
Society Consensus Il (TASC Il) [7] trening marszowy na
biezni powinien by¢ prowadzony 3 razy w tygodniu przez
3-6 miesiecy. Podczas jednej sesji treningowej, trwajacej
okoto 30-60 min, pacjent naprzemiennie chodzi na biez-
ni i odpoczywa. Marsz zwykle przerywa sig w momencie
pojawienia si¢ bélu o $rednim natgzeniu, ocenianego przy
uzyciu 5-stopniowej skali bolu wedtug American Collage
of Sport Medicine (ACSM), gdzie | oznacza brak bdlu,
2 — moment pojawienia si¢ bolu, 3 — fagodny bal,
4 — umiarkowany/$redni bél, 5 — maksymalne nasile-
nie dolegliwosci bolowych [12]. Niezwtocznie po usta-
pieniu bolu pacjent ponownie rozpoczyna marsz na biezni.
Stopien obciazenia wysitkiem jest okreslany indywidual-
nie dla kazdego chorego na podstawie wyniku préby mar-
szowej na biezni, wykonywanej przed rozpoczeciem pro-
gramu rehabilitacyjnego. Obciazenie regulowane za po-
mocg kata nachylenia biezni i predkosci marszu powinno
by¢ tak dobrane, aby wysitek marszowy przy predkosci
3,2 km/h trwat okoto 3-5 min. Wydtuzenie czasu mar-
szu w trakcie programu treningowego do okofo 8 min
jest wskazaniem do zwiekszenia obcigzenia wysitkiem
(zwiekszenia kata nachylenia biezni).

Mechanizmy potreningowej poprawy
mozliwosci funkcjonalnych

Zmniejszenie dolegliwosci bélowych i wydtuzenie
dystansu marszu nie sg efektem dziatania pojedyncze-
go mechanizmu, lecz wynikaja z wielu réznych reakgcji
na trening [13]. Wéréd najwazniejszych wymienia sie:
— poprawe metabolizmu migsni szkieletowych;
— korzystne zmiany hemoreologiczne;
— hamowanie progresji miazdzycy;
— zmiany adaptacyjne przeptywu obwodowego;
— poprawe ekonomii chodu;
— zmiane percepcji bélu.
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tissue. No such unequivocal tendency is observed in
the less advanced stages. The progression of the dise-
ase is most likely associated with a gradual decrease in
the percentage of type | fibres (slow-twitch fibres with
a high oxygen potential) [ 14, 15] and type lIA fibres (fast-
-twitch fibres with an intermediate oxygen potential)
[I5, 16] and an increase in the percentage of type IIB
fibres (fast-twitch fibres with a low oxygen potential)
[16], although earlier studies performed in the 1980s
also demonstrated a loss of type IIB fibres [17] and
a potential increase in the percentage of type | fibres
[18] as well as no changes in this respect [16].

In healthy individuals, aerobic exercise training in-
creases the relative quantity of type | versus type ||
fibres. This shift is not, however, observed in patients
with intermittent claudication after |2 weeks of tread-
mill training, although denervation of lower limb mus-
cle fibres (the gastrocnemius muscle) is observed [19].
Skeletal muscle denervation in patients with intermit-
tent claudication is common [20]. In addition to the
morphological changes in skeletal muscles that deve-
lop as a result of ischaemia, denervation is indicated
as one of the causes of muscle atrophy leading to mus-
cle weakness and reduced functional performance of
the patient [3]. It appears that treadmill training based
on intermittent exercise after the moderate severity
of pain in the lower limbs has been achieved (4 points
on the ACSM claudication pain rating scale) exacer-
bates this phenomenon [19]. It has also been demon-
strated that the skeletal muscle denervation and the
morphological changes in the muscles developing as a
result of treadmill training are not limited to such ef-
fects as increased exercise tolerance and increased
walking distance [3, 6].

Metabolic changes in the muscles of
the lower limbs

Adenosine triphosphate (ATP) is the source of
energy for skeletal muscles. However, the amount of
ATP stored in the muscles is sufficient only for the brief
initial period of physical exertion. Larger amounts of
energy are stored in phosphocreatine, which can be rap-
idly converted to ATP. The most efficient method of
ATP formation is glucose and fatty acid metabolism,
which occurs in the mitochondria. However, if oxygen
supply is insufficient, anaerobic metabolism prevails with
pyruvate being converted to lactate rather than to
acetyl-CoA.

In patients with intermittent claudication the increas-
ing exercise load disturbs the balance between oxygen
supply and demand. The aerobic ATP synthesis becomes
inefficient and anaerobic processes come into play. Lac-

Zmiany histologiczne w miegsniach

konczyn dolnych

U pacjentéw z miazdzycy zarostowa koriczyn dol-
nych w krytycznym niedokrwieniu konczyn dochodzi
do atrofii wtékien miesniowych i zastepowania ich przez
tkanke taczna. W mniej zaawansowanym stadium cho-
robowym nie ma jednoznacznej tendencji. Prawdopo-
dobnie postep choroby wiaze si¢ ze stopniowym pro-
centowym zmniejszeniem ilosci widkien zaréwno typu
| (wtékna wolne o duzym potencjale tlenowym) [14,
15], jak i typu Il A (wtokna szybkie o srednim potencja-
le tlenowym) [I5, 16] oraz wzrostem udziatu wtokien
Il B (wtokna szybkie o niskim potencjale tlenowym) [16],
chociaz wczesniejsze prace z lat 80. wskazujg réwniez
na utrate wiokien typu Il B [17], a takze na mozliwosé
zwiekszenia procentowego udziatu wiékien typu | [ 18],
jak i brak zmian w tym zakresie [16].

U osob zdrowych trening aerobowy powoduje
zwiekszenie ilosci wiokien typu | w stosunku do wto-
kien typu Il. Zmian takich nie obserwuje sie jednak
u pacjentéw z chromaniem przestankowym po 12 ty-
godniach treningu marszowego na biezni. Stwierdza sie
natomiast nasilenie procesu odnerwienia wiékien mig-
$niowych miesni konczyn dolnych (m. gastrocnemius)
[19]. Odnerwienie miesni szkieletowych u pacjentéw
z chromaniem przestankowym jest zjawiskiem po-
wszechnym [20]. Oprécz zmian w morfologii miesni
szkieletowych zachodzacych pod wptywem niedo-
krwienia wskazuje sie na odnerwienie migsni jako przy-
czyne ich zaniku, prowadzace do utraty sity miesnio-
wej i — co sig z tym wigze — ostabienia mozliwosci
funkcjonalnych chorego [3]. Okazuje sig, ze trening
marszowy na biezni, ktérego podstawa jest wysitek
przerywany po osiagnhieciu $redniego nasilenia dolegli-
wosci boélowych migsni koriczyn dolnych (4. stopien
wg ACSM), prawdopodobnie nasila to zjawisko [19].
Réwnoczesnie wykazano, ze zaréwno odnerwienie mie-
$ni szkieletowych, jak i zmiany morfologiczne miesni za-
chodzace pod wptywem treningu marszowego na biez-
ni nie ograniczaja jednak jego efektéw, jakimi sg wzrost
tolerancji wysitku i wydtuzenie dystansu marszu [3, 6].

Zmiany metaboliczne w migsniach
konczyn dolnych

Zrodtem energii do pracy dla mieéni szkieletowych
jest adenozynotroéjfosforan (ATP). Jednakze ilosci zma-
gazynowanego ATP w miesniach wystarczaja na kroét-
ki, poczatkowy czas wysitku fizycznego. Wieksze ilosci
energii zmagazynowane s3 w fosfokreatynie, ktora szyb-
ko moze by¢ przeksztatcona w ATP. Najbardziej sku-
teczny sposéb powstawania ATP to tlenowy metabo-
lizm glukozy i kwaséw ttuszczowych, zachodzacy
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tate levels increase and ATP and phosphocreatine stores
become depleted, leading to pain [1-4]. ATP demand in
patients with intermittent claudication has been shown
to be twice as high as in healthy individuals with stan-
dard exercise load. Compared to healthy individuals, in
patients with PAOD, re-synthesis of high-energy com-
pounds in the cell is slower. These patients are there-
fore characterised by poorer exercise tolerance and pro-
longed post-exercise recovery [6].

Exercise training in patients with intermittent clau-
dication improves aerobic metabolism in the lower
limbs. Some studies suggest the possibility of increas-
ing the activities of mitochondrial enzymes, such as cy-
tochrome oxidase, succinate oxidase, or citrate oxidase
[I, 6]. The low enzyme activity observed before the
commencement of an exercise training programme
could be the result of decreased physical activity, atro-
phy of muscle fibres, or mitochondrial injury second-
ary to ischaemia [6]. Hiatt et al. [19] did not observe in
their studies any changes in the activity of citrate oxi-
dase as a result of exercise training, although they did
show increased activity of cytochrome oxidase. The
increased activity of mitochondrial enzymes leads to
increased oxygen capacity and a more effective oxygen
utilisation. The utilisation of muscle glycogen and blood
glucose is decreased and fatty acid oxidation is increased
[21]. The improved aerobic metabolism is also mani-
fested by an improved efficiency of the muscle metab-
olism of carnitine, a substrate involved in fatty acid oxi-
dation. Carnitine reversibly binds to the intracellular
short-chain acyl-CoA forming short-chain acylcarnitines.
The accumulation of acylcarnitines is indicative of ab-
normal aerobic metabolism. Treadmill training could
decrease acylcarnitine levels in patients with intermit-
tent claudication, correlating with increased maximum
walking distance [6, 9, 21-23].

Exercise training decreases anaerobic metabolism
in working muscles. This is confirmed by the decreased
level of lactate and the reduced utilisation of phospho-
creatine (which is a marker of energy expenditure) in
working muscles using the same load in an exercise
test post-training versus baseline. These changes con-
tribute to the increased formation of ATP, which is
the cellular energy store, and to the reduced contri-
bution of anaerobic metabolism, which results in im-
proved exercise capabilities in patients with intermit-
tent claudication [3].

Improved rheological properties
of the blood
Disturbances of blood rheology are observed in
patients with intermittent claudication. Blood and plas-

w mitochondriach. Jednakze w warunkach niedostatecz-
nej podazy tlenu dominuja przemiany beztlenowe. Pi-
rogronian zamiast w acetylo-CoA przechodzi w kwas
mlekowy.

U pacjentéw z chromaniem przestankowym wzra-
stajace obcigzenie wysitkiem zaburza réwnowage ilo-
$ci dostarczanego tlenu w stosunku do jego zapotrze-
bowania. Tlenowa synteza ATP staje sie niewydajna i
wiaczaja sie procesy beztlenowe. Dochodzi do wzro-
stu stezenia kwasu mlekowego oraz wyczerpania za-
paséw ATP i fosfokreatyny, co skutkuje bélem [1-4].
Wykazano, ze zapotrzebowanie na ATP u oséb z chro-
maniem przestankowym jest 2-krotnie wieksze niz u
zdrowych oséb przy zastosowaniu standardowego
obciazenia wysitkiem. W poréwnaniu ze zdrowymi oso-
bami u pacjentéw z miazdzyca konczyn dolnych ponow-
na synteza zwiazkéw wysokoenergetycznych w komor-
ce jest wolniejsza. Zatem u tych chorych wystepuje za-
réowno stabsza tolerancja wysitku, jak i wydtuzony czas
regeneracji [6].

Trening fizyczny u pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym prowadzi do poprawy metabolizmu tleno-
wego migsni konczyn. Wyniki niektérych badan wska-
zuja na mozliwos¢ zwiekszenia aktywnosci enzymdw
mitochondrialnych, takich jak oksydaza cytochromowa,
oksydaza bursztynianowa, syntaza cytrynianowa [, 6].
Mata aktywnos¢ enzyméw obserwowana przed rozpo-
czeciem treningéw mogtaby wynikaé ze zmniejszonej
aktywnosci fizycznej, zaniku widkien migsniowych czy
wtornego do ischemii uszkodzenia mitochondriow [6].
Hiatt i wsp. [19] w swoich badaniach nie stwierdzili
zmian w aktywnosci syntazy cytrynianowej pod wpty-
wem treningu, zanotowali natomiast wzrost aktywno-
$ci oksydazy cytochromowej. Dzigki zwiekszonej ak-
tywnosci enzyméw mitochondrialnych dochodzi do
wzrostu pojemnosci tlenowej i skuteczniejszego wyko-
rzystania tlenu. Utylizacja miesniowego glikogenu oraz
glukozy z krwi zmniejsza sig z jednoczesnym wzrostem
oksydacji kwasow ttuszczowych [21]. Poprawa meta-
bolizmu tlenowego wyraza sie réwniez usprawnieniem
miesniowego metabolizmu karnityny, substratu biora-
cego udziat w utlenianiu kwasoéw ttuszczowych. Karni-
tyna wiaze sie w sposéb odwracalny z komoérkowym
kroétkotaricuchowym acylo-CoA, tworzac krétkotaricu-
chowe acylokarnityny. Akumulacja acylokarnityny wska-
zuje na zaburzenie metabolizmu tlenowego. Trening
fizyczny na biezni moze powodowac¢ zmniejszenie ste-
zenia acylokarnityny u pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym, korelujace ze zwiekszeniem maksymalne-
go dystansu marszu [6, 9, 21-23].

Pod wptywem treningu fizycznego dochodzi do
zmniejszenia udziatu przemian beztlenowych w pracu-
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ma viscosity, haematocrit, and plasma fibrinogen levels
increase. Erythrocyte flexibility and the erythrocytes’
ability to pass through narrow capillaries are reduced,
which leads to a lower oxygen supply to tissues [24].
The haemorheologic abnormalities in patients with
PAOD increase the prothrombotic tendency and blood
flow resistance and decrease the blood flow rate [3].
The relationship between the lumen diameter, blood
viscosity, and blood flow rate is explained by the Hagen-
-Poiseuille law, which characterises a uniform flow of
a Newtonian fluid through non-elastic pipes. In the case
of blood flow through blood vessels these assumptions
are not met as the blood is not a Newtonian fluid and
the flow is pulsatile. Only arteries in peripheral arterial
occlusive disease are non-elastic pipes. Despite these
discrepancies and bearing in mind the simplification, the
Hagen-Poiseuille law is nevertheless used to describe
blood flow [25, 26]:

Q = Prry8Ly

where P is the pressure difference between the end
and beginning of the vessel, r is the radius of the cross
section of the vessel, L is the length of the vessel, 7 is
the viscosity of the fluid, and Q is the flow rate.

As illustrated by the above formula, the most im-
portant factor that leads to improved perfusion is va-
sodilation, and given the fact that the amount of blood
flowing through a vessel increases with higher pressure
difference and lower resistance, perfusion may be in-
creased by increasing the pressure or lowering the re-
sistance (Q = P/R, where R is resistance).

It can therefore be inferred from the above rela-
tionship that even a small vasodilation leads to
a marked reduction of resistance and a large increase
of flow (R = 8Ly/TIr*). Hence, the improvement in the
vasodilatory function of the vascular endothelium as-
sociated with the increased synthesis of nitric oxide
may be of fundamental importance to the improve-
ment of blood flow and prolongation of the walking
distance.

Another essential factor leading to blood flow chang-
es is blood viscosity. In patients with peripheral arterial
occlusive disease, blood and plasma viscosity is eleva-
ted [27, 28]. A strong negative relationship between
blood viscosity and walking distance is also observed
[26, 29]. Blood viscosity depends on a number of fac-
tors with the most important ones being the haema-
tocrit, fibrinogen levels, the number and type of white
blood cells, lipid levels, and, of particular importance
for the microcirculation, the mechanical properties of
red blood cells represented by their flexibility or ability

jacych miesniach. Potwierdza to fakt zmniejszenia ste-
Zenia kwasu mlekowego i mniejszego zuzycia fosfokre-
atyny (bedacej wskaznikiem wydatku energetycznego)
w pracujacych migsniach przy zastosowaniu takiego
samego obciazenia w tescie wysitkowym po treningu
w stosunku do wartosci notowanych przed treningiem.
Opisane powyzej zmiany przyczyniaja sie do zwiekszo-
nej produkcji ATP, ktéry jest komoérkowym magazy-
nem energii, oraz mniejszego udziatu przemian anaero-
bowych, co skutkuje poprawa mozliwosci wysitkowych
u chorych z chromaniem przestankowym [3].

Poprawa wtasciwosci reologicznych
krwi

U pacjentéw z chromaniem przestankowym wyste-
puja zaburzenia reologii krwi. Wzrasta lepkos¢ krwi
i osocza, hematokryt oraz stezenie osoczowego fibry-
nogenu. Ograniczona natomiast zostaje zdolnos¢ ery-
trocytéow do odksztatcania i przeptywu przez waskie
kapilary, co skutkuje mniejszym zaopatrzeniem tkanek
w tlen [24]. Zaburzenia reologii krwi powoduja zwigk-
szona tendencje prozakrzepowa u chorych z miazdzyca
tetnic obwodowych oraz wzrost oporéw przeptywu
i spadek natezenia przeptywu [3]. Zaleznos¢ pomiedzy
wielkoscig $wiatta naczynia, lepkoscia krwi a natezeniem
przeptywu ttumaczy prawo Poiseuillea-Hagena, charak-
teryzujace jednostajny przeptyw cieczy newtonowskiej
w rurach nieelastycznych. Dla przeptywu krwi w na-
czyniach warunki te nie sa spetnione, gdyz krew nie jest
ciecza newtonowska, przeptyw ma charakter pulsacyj-
ny, jedynie naczynia w miazdzycy zarostowej nabieraja
cech rur nieelastycznych. Mimo tych sprzecznosci, ma-
jac $wiadomos¢ zastosowanego uproszczenia, przyjmu-
je sie prawo Poiseuillea-Hagena dla opisu przeptywu
krwi [25, 26]:

Q = Prry8ly

gdzie P oznacza réznice ci$nien pomiedzy koricem
a poczatkiem naczynia; r — promien przekroju po-
przecznego naczynia; L — dtugos¢ naczynia; 7 — lep-
kos¢ cieczy; Q — natezenie przeptywu.

Jak wynika z powyzszego wzoru, najwazniejszym
czynnikiem prowadzacym do poprawy ukrwienia jest
rozszerzenie naczyn, a poniewaz przez naczynie ptynie
tym wiecej krwi, im wieksza jest réznica cisnien i mniej-
sze s3 opory, zwiekszenie ukrwienia moze sie odby¢
albo na skutek wzrostu cisnienia, albo poprzez spadek
oporu (Q = P/R, gdzie R oznacza opory).

Zatem z powyzszych zaleznosci wynika, ze juz mini-
malne rozszerzenie naczyn powoduje wyrazne zmniej-
szenie oporu i duzy wzrost przeptywu (R = 8Ly/TIr*).
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to reversibly change shape without changing the vo-
lume and surface area of the cell [28, 30, 31].

In patients with intermittent claudication, the hae-
matocrit is usually elevated and ranges from 45% to
47% [26, 28, 32]. Following forceful exertion in these
patients, a significant elevation of the haematocrit and
activation of the fibrinolytic system have been observed
[33]. A post-exercise reduction in the haematocrit is
observed in sportsmen, where it is caused by haemodi-
lution. Increased plasma volume leading to improved
blood fluidity is therefore considered an adaptive change
of the cardiovascular system during exercise training
[34]. No haematocrit reduction as a result of treadmill
training in patients with intermittent claudication has,
however, been confirmed in the observations made so
far [35, 36].

While haematocrit variations within the normal
range have little influence on viscosity and its percepti-
ble elevation can only be observed after haematocrit
values exceed 50% [31], fibrinogen — although it ac-
counts for a mere 4% of the total weight of plasma pro-
teins — is responsible, due to its asymmetric molecule,
for as much as a fifth of total plasma viscosity [29]. This
is a key risk factor for peripheral arterial occlusive dise-
ase of the lower limbs.

In patients with intermittent claudication, elevated
fibrinogen levels exceeding 3.5 g/l are observed [26,
28, 32, 37]. Banerjee et al. [38] followed up patients
with intermittent claudication for six years observing
a close correlation between fibrinogen levels and in-
creased mortality in this patient group, and postulated
including this marker in the assessment of its early risk.
The authors also suggested that reducing fibrinogen
levels might be effective in preventing peripheral ar-
tery disease. Positive effects of physical exercise in this
respect were also reported by Ernst [39] in an overall
summary of the role of regular exercise in intermittent
claudication. His hypotheses were not, however, con-
firmed in the subsequent studies by Prior et al. [23],
who observed a small but statistically significant eleva-
tion of fibrinogen levels from 3.40 to 3.89 g/l following
one month of exercise training in patients with inter-
mittent claudication. Also Tisi et al. [37] observed a si-
milar yet non-significant elevation of fibrinogen levels
from 3.7 to 3.8 g/l following three months of unsuper-
vised physical exercise. These data therefore suggest
that physical activity can increase fibrinogen levels in
patients with intermittent claudication. At the same time,
however, it is emphasised that the magnitude of fibrin-
ogen elevation does not result in prothrombotic ten-
dency [23]. The change in the level of plasma fibrino-
gen remains therefore disputable. The limited number

Stad tez zwiazana ze wzrostem syntezy tlenku azotu
poprawa wazodylatacyjnej funkgji srodbtonka naczynio-
wego moze mie¢ decydujace znaczenie dla zwigksze-
nia przeptywu i dystansu marszu.

Drugim istotnym czynnikiem prowadzacym do
zmian przeptywu jest lepkosé krwi. U pacjentéw
Z miazdzyca zarostowa lepkos¢ krwi i osocza jest zwiek-
szona[27, 28]. Stwierdza sie réwniez mocna, negatywna
zalezno$¢ pomiedzy lepkoscia krwi a dystansem chro-
mania [26, 29]. Istnieje wiele czynnikéw, od ktérych
zalezy lepkos¢ krwi. Wéréd nich szczegolne znaczenie
ma hematokryt, stezenie fibrynogenu, liczba i rodzaj
biatych krwinek, stezenie lipidow, a takze — co ma istot-
ne znaczenie na poziomie mikrokrazenia— mechanicz-
ne wiasciwosci erytrocytéw, ktorych wyktadnikiem jest
odksztafcalnos¢, czyli zdolno$¢ do odwracalnej zmiany
ksztaftu, bez zmiany objetosci i powierzchni krwinki [28,
30, 31].

U pacjentéw z chromaniem przestankowym war-
to$¢ hematokrytu jest zwykle zwigkszona i miesci sie
w granicach 45-47% [26, 28, 32]. Po wyczerpujacych
wysitkach fizycznych obserwowano w tej grupie pa-
cjentéw istotny wzrost wartosci hematokrytu oraz ak-
tywacje ukfadu fibrynolitycznego [33]. Potreningowy
spadek liczby hematokrytowej obserwuje sie u spor-
towcdw, a u podtoza tych zmian lezy zjawisko hemo-
dilucji. Zwiekszenie objetosci osocza, a co sie z tym
wiaze — poprawe ptynnosci krwi, uwaza sie wiec za
zmiane adaptacyjng uktadu krazenia w czasie treningu
[34]. Dotychczasowe obserwacje [35, 36] nie potwier-
dzaja jednak obnizenia wartosci hematokrytu w wyni-
ku treningu marszowego u pacjentéw z chromaniem
przestankowym.

Jakkolwiek wahania hematokrytu w granicach war-
tosci prawidtowych maja niewielki wptyw na lepkos¢,
a wyrazny jej wzrost notuje si¢ dopiero przy hemato-
krycie ponad 50% [31], to fibrynogen, choé¢ stanowi
zaledwie 4% cigezaru biatek osocza, z powodu asyme-
trycznej budowy czasteczki jest odpowiedzialny az za
1/5 catkowitej lepkosci osocza [29]. Jest to kluczowy
czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy zarostowej tetnic
konczyn dolnych.

U pacjentéw z chromaniem przestankowym stwier-
dza sie podwyzszone stezenie fibrynogenu, przekracza-
jace 3,5 g/1[26, 28, 32, 37]. Banerjee i wsp. [38] na pod-
stawie 6-letnich obserwacji pacjentéw z chromaniem
przestankowym opisuja $cisty zwiazek stezenia fibry-
nogenu z duza $miertelnoscia w tej grupie pacjentéw
i postuluja zastosowanie tego wskaznika w ocenie jej
wczesnego ryzyka. Autorzy sugeruja réwniez, ze
zmniejszenie stezenia fibrynogenu moze by¢ efektyw-
ne w prewencji choréb tetnic obwodowych. Na pozy-
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of observations in this respect suggests the necessity to
conduct further studies analysing this phenomenon.
At the microcirculatory level, blood flow conditions
are different [40]. The blood flow rate decreases as
the sum of the cross-sectional areas of the vessels in-
creases. This is accompanied by a reduction in blood
viscosity, which is proportionate to the reduction in
the capillary diameter. This relationship is described
as the Fahreus-Linquist phenomenon. However, be-
low a certain radius of the vessel, the so-called critical
radius, flow resistance and hence blood viscosity be-
gins to rise rapidly. This is the so-called inversion phe-
nomenon. The value of the critical radius of the capil-
lary vessels is affected by the presence of platelet
aggregates, the number and flexibility of white blood
cells, and the flexibility of red blood cells. Already, small
changes in erythrocyte flexibility may result in an unfa-
vourable increase of the critical radius, leading to in-
creased resistance to blood flow in the microcircula-
tion [31]. Under normal conditions, a red blood cell
measuring 7 um in diameter passes through capillaries
3-5 um in diameter (the diameter of the capillaries is
therefore much lower than that of the red blood cell).
This process is slowed down by impaired erythrocyte
flexibility, which leads to reduced tissue perfusion. In
healthy and physically active individuals, blood visco-
sity and erythrocyte flexibility are greater than those
in individuals leading a sedentary lifestyle [35, 41, 42].
A negative correlation has even been demonstrated
between physical performance and blood viscosity [34].
It is also believed that regular physical exercise under-
taken by patients with intermittent claudication redu-
ces the number of high-density erythrocytes and im-
proves blood flow properties [3]. Rejuvenation of the
red blood cell pool may beneficially affect oxygen de-
livery to tissues, as young cells are more flexible and
therefore pass through the capillary network with
greater ease [43, 44]. Reduced blood viscosity, in-
creased erythrocyte flexibility, decreased propensity
of erythrocytes to aggregate, and the resulting in-
creased claudication distance have been observed seve-
ral times by Ernst et al. as a result of exercise training
in patients with intermittent claudication [, 35, 39, 45].

Limiting the effects of risk factors
for atherosclerosis

The risk factors for peripheral arterial occlusive dis-
ease include high total cholesterol levels. Patients with
intermittent claudication often have total cholesterol
level values exceeding 6 mmol/l [26, 46-48]. Elevated
levels of triglycerides (> 1.7 mmol/l) and LDL choles-
terol are also important risk factors for PAOD. Accord-

tywny wplyw ¢éwiczen fizycznych w tym zakresie wska-
zywat Ernst [39] w ogdlnym podsumowaniu roli regu-
larnych ¢wiczen w chromaniu przestankowym. Jego
hipotezy nie potwierdzity jednak pézniejsze badania
Priora i wsp. [23], w ktérych po miesiecznym okresie
treningu fizycznego pacjentéw z chromaniem przestan-
kowym zaobserwowano niewielki, lecz statystycznie
istotny wzrost stezenia fibrynogenu z 3,4 do 3,89 g/l.
Réwniez Tisi i wsp. [37] po 3 miesigcach nienadzoro-
wanych éwiczen fizycznych zauwazyli tego samego rze-
du, nieistotny statystycznie wzrost stezenia fibrynoge-
nu z 3,7 do 3,8 g/l. Powyzsze dane wskazuja wiec na
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia fibrynogenu u pacjen-
téw z chromaniem przestankowym w zwiazku ze wzro-
stem aktywnosci fizycznej. Jednak réwnoczesnie pod-
kresla sie, ze tego rzedu wzrost stezenia fibrynogenu
u badanych nie powoduje tendencji prozakrzepowej
[23]. Zmiana stezenia osoczowego fibrynogenu pozo-
staje wiec sprawa dyskusyjna. Niewielka liczba obser-
wacji w tym zakresie sugeruje koniecznos¢ dalszych
badan analizujagcych opisywane zjawisko.

Odmienne warunki przeptywu krwi panuja na po-
ziomie mikrokrazenia [40]. Wraz ze wzrostem sumy
poprzecznego przekroju naczyn zmniejsza sie predkosé¢
przeptywu. Towarzyszy temu spadek lepkosci krwi,
ktory jest proporcjonalny do zmniejszania sie $rednicy
kapilar. Zaleznos¢ te okresla sie jako zjawisko Fahreus-
Linquista. Jednak ponizej okreslonego promienia naczy-
nia, tak zwanego promienia krytycznego, opér prze-
ptywu, a tym samym lepko$¢ krwi, zaczyna nagle wzra-
stac. Jest to tak zwane zjawisko odwrécenia. Na wiel-
kos$¢ promienia krytycznego naczyn witosowatych wpty-
wa obecnos¢ agregatow ptytkowych, liczba i odksztat-
calnos¢ krwinek biatych, a takze odksztatcalnos$¢ krwi-
nek czerwonych. Juz nawet mate zmiany w odksztat-
calnosci erytrocytéw moga by¢ przyczyna niekorzyst-
nego wzrostu promienia krytycznego, co prowadzi do
zwigkszonego oporu dla przeptywu krwi w mikrokra-
zeniu [31]. W warunkach prawidtowych krwinka o sred-
nicy 7 um przechodzi przez wto$niczki o $rednicy 3-5
um, a wiec znacznie mniejsze od jej rozmiaréw. Upo-
$ledzenie odksztatcalnosci erytrocytow spowalnia ten
proces i prowadzi do pogorszenia perfuzji tkanek.
U zdrowych, aktywnych fizycznie ludzi lepkos¢ krwi jest
mniejsza, odksztatcalnos¢ erytrocytéw wigksza w sto-
sunku do oséb prowadzacych siedzacy tryb zycia [35,
41, 42]. Wykazano nawet ujemna korelacje pomiedzy
wydolnoscia fizyczng a lepkoscia krwi [34]. Uwaza sie
réowniez, ze regularny wysitek fizyczny podejmowany
przez pacjentéw z chromaniem przestankowym pro-
wadzi do ograniczenia liczby erytrocytéw o duzej ge-
stosci, powodujac poprawe wiasciwosci przeptywu
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ing to the American Heart Association, LDL choleste-
rol levels in patients with peripheral arterial occlusive
disease of the lower limbs should be kept below 2.59
mmol/l. The British Heart Foundation, on the other
hand, emphasises that total cholesterol levels should not
exceed 5.2 mmol/l in this patient group [49].

The development of atherosclerosis is significantly
affected by the amount of low-density lipoproteins
(LDL) flowing with the blood and transferring dietary
cholesterol or cholesterol originating in the liver into
the cells, and by the amount of high-density lipopro-
teins (HDL) which remove it from the tissues. Increased
LDL is therefore considered a factor contributing to
atherosclerosis, and increased HDL a factor prevent-
ing its development. Even greater significance for the
development of atherosclerosis is attributed to lipid
peroxides [50-53]. Free radicals formed during oxida-
tion processes cause peroxidation of cell membrane li-
pids. The resulting lipid peroxides may impair the func-
tion of endothelial cells and cause primary damage to
the vascular wall [50]. They also inhibit the formation
of prostacyclin, facilitate platelet aggregation, and are
capable of oxidising endothelial LDL [54]. The emer-
gence of this modified form of LDL is a precondition of
increased activity of macrophages and intracellular ac-
cumulation of cholesterol [52]. The uptake of modified
LDL by macrophages leads to deposition of cholesteryl
esters in macrophages and causes their conversion into
foam cells, which are typical of atherosclerotic damage
[50, 51]. The presence of HDL is also believed to pro-
tect the vascular wall from the consequences of LDL
oxidation to active ox-LDL [51].

A potential effect of regular exercise training on
normalisation of lipid parameters in patients with in-
termittent claudication has been suggested [39]. A large
importance in affecting the changes in plasma lipopro-
tein composition has been attributed to the increased
activity of lipoprotein lipase as a result of exercise train-
ing. In healthy individuals, following several months of
training, LDL cholesterol rises and LDL cholesterol
decreases. This is usually accompanied by a reduction
in total cholesterol. These changes are associated with
the increased activity of lipoprotein lipase in the adi-
pose tissue and skeletal muscles as a result of exercise
training [55, 56]. In addition, in patients with intermit-
tent claudication following treadmill training, a 5- to
| 5-percent reduction in total cholesterol levels has been
observed as well as a reduction in LDL cholesterol (8%)
[57, 58]. An elevation in HDL cholesterol level by al-
most 9% has also been observed [57]. Some reports
[23] point to the potential reduction in triglyceride le-
vels in patients with intermittent claudication following

krwi [3]. Odmtodzenie puli erytrocytow moze korzyst-
nie wptywac¢ na zaopatrywanie tkanek w tlen poprzez
fakt, iz mtode komérki sg elastyczniejsze, a wiec tatwiej
moga pokonywac sie¢ naczyn wtosowatych [43, 44].
Spadek lepkosci krwi, wzrost odksztatcalnosci erytro-
cytdw i zmniejszenie ich skionnosci do agregacji oraz
zwiazane z tym wydtuzenie dystansu chromania jako
efekt treningu fizycznego u pacjentéw z chromaniem
przestankowym kilkakrotnie odnotowali Ernst i wsp.
[1, 35, 39, 45].

Ograniczenie oddziatywania czynnikéw
ryzyka miazdzycy

Wsréd czynnikéw ryzyka miazdzycy zarostowej
konczyn dolnych wymienia sie duze stezenie chole-
sterolu catkowitego. U pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym stwierdza sie czesto wartosci przekracza-
jace 6 mmol/l [26, 46—48]. Rowniez zwiekszone ste-
zenie triglicerydéw (> 1,7 mmol/l) oraz cholesterolu
frakcji LDL jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
choroby. Wedtug American Heart Association u pacjen-
tow z miazdzycg tetnic konczyn dolnych nalezy dazy¢
do zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji LDL po-
nizej 2,59 mmol/l. Z kolei British Heart Fundation
podkresla, ze istotne jest, aby w tej grupie chorych
stezenie cholesterolu catkowitego nie przekraczato
5,2 mmol/I [49].

Na rozwdj procesu miazdzycowego znaczny wptyw
wywiera ilos¢ doptywajacych z krwia lipoprotein o matej
gestosci (LDL) wprowadzajacych do komoérek chole-
sterol pochodzacy z pokarmu lub syntezowany w wa-
trobie oraz ilo$¢ lipoprotein o duzej gestosci (HDL),
ktoére usuwaja go z tkanek. Zwigkszenie stezenia LDL
uwaza sie wiec za czynnik sprzyjajacy miazdzycy, zas
HDL za czynnik zapobiegajacy jej rozwojowi. Jeszcze
wieksze znaczenie w rozwoju procesu miazdzycowe-
go przypisuje sie nadtlenkom lipidow [50-53]. Wolne
rodniki powstajace podczas proceséw utleniania powo-
duja peroksydacje lipidéw bton komérkowych. Powsta-
jace nadtlenki lipidéw moga uszkadza¢ funkcje komo-
rek srédbfonka i wywotywaé pierwotne uszkodzenia
$ciany naczyn [50]. Ponadto hamuja wytwarzanie pro-
stacykliny i utatwiaja agregacje ptytek, a takze s3 zdolne
utlenia¢ srodbtonkowe LDL [54]. Pojawienie sie tej
zmodyfikowanej formy LDL jest warunkiem poprze-
dzajacym wzrost aktywnosci makrofagéw i komorkowa
akumulacje cholesterolu [52]. Wychwytywanie przez
makrofagi zmodyfikowanego LDL prowadzi do odkfa-
dania sie estréw cholesterolu w makrofagach i powo-
duje ich konwersje w komérki piankowate typowe dla
uszkodzen miazdzycowych [50, 51]. Uwaza sie réw-
niez, ze obecno$¢ HDL chroni komérki $ciany naczyn
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several weeks of treadmill training. The significance of
these changes are additionally emphasised by studies
by Kingwell et al. [59], demonstrating a lower level of
total cholesterol in athletes compared to individuals
leading a sedentary lifestyle and suggesting a relation-
ship between low total cholesterol level and vascular
endothelium-dependent vasodilatory tendency leading
to decreased vascular resistance and increased flow
rate. These results are a strong argument supporting
the significance of increased physical activity as a factor
reducing the risk of atherosclerosis. The relationship
between high cholesterol and the weakened endothe-
lium-dependent vasodilation response had already been
reported previously [60]. Leung et al. [6]] demonstrat-
ed that reducing cholesterol levels with pharmacothe-
rapy or diet restores endothelium-dependent vasodi-
lation. It has also been suggested that, from this point
of view, physical exercise may constitute a non-phar-
macological method to improve vascular flow related
to improving the function of endothelium and nitric
oxide release [59, 62].

Another potent risk factor for peripheral arterial
occlusive disease is diabetes mellitus [5]. Compared to
non-diabetics, the risk of intermittent claudication is 2
to 5-times higher. Of particular significance are the
macro- and microvascular complications of diabetes [4,
5]. The risk of vascular complications may be limited
by intensive glycaemic control, with physical activity
playing a very important role in the process [5, 8]. How-
ever, glycaemic control alone and the resulting reduc-
tion of vascular complications do not directly reduce
the risk of peripheral arterial occlusive disease in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus [5].

Excessive weight is another risk factor for periph-
eral arterial occlusive disease of the lower limbs, as it
contributes to the development of other risk factors,
such as hypertension, lipid disorders, or the previously
mentioned diabetes mellitus [4]. Excessive weight is
associated with reduced walking distance [4, 5]. Exer-
cise training in patients with intermittent claudication
has been shown to reduce weight and increase claudi-
cation distance as a result of limited energetic expend-
iture of the exercise [4, 5, 8].

Adaptive changes of peripheral
blood flow
The effect of treadmill training on arterial blood flow
improvement in the lower limbs and the ankle-brachial
index (ABI) [21] in patients with intermittent claudica-
tion remains disputable [2—4, 6, 8]. No or insignificant
post-exercise changes in the arterial blood flow are of-
ten reported and the ABI change poorly correlates with

przed skutkami utlenienia LDL do biologicznie aktyw-
nego ox-LDL [51].

Wskazuje sie na mozliwos¢ wptywu regularnego
treningu fizycznego na normalizacje gospodarki lipido-
wej u pacjentéw z chromaniem przestankowym [39].
Duze znaczenie w ksztattowaniu zmian w sktadzie li-
poprotein osocza przypisuje sie zwigkszeniu aktywno-
$ci lipazy lipoproteinowej pod wptywem treningu.
U zdrowych oséb po kilkunastu tygodniach treningu
zwieksza sie stezenie cholesterolu zawartego we frak-
cji HDL osocza z jednoczesnym zmniejszeniem steze-
nia cholesterolu frakcji LDL. Zazwyczaj towarzyszy
temu zmniejszanie stezenia cholesterolu catkowitego
w osoczu. Zmiany te wigze si¢ ze zwigkszeniem aktyw-
nosci lipazy lipoproteinowej pod wptywem treningu
w tkance tluszczowej i miesniach szkieletowych [55, 56].
Réwniez u chorych z chromaniem przestankowym po
treningu marszowym na biezni kilkakrotnie obserwo-
wano spadek stezenia cholesterolu catkowitego w za-
kresie 5-15%, a takze cholesterolu frakcji LDL (8%)
[57, 58]. Stwierdzono réwniez wzrost stezenia chole-
sterolu frakeji HDL o blisko 9% [57]. W niektoérych do-
niesieniach [23] zwraca si¢ ponadto uwage na mozliwe
zmniejszenie stezenia triglicerydéw u pacjentéw z chro-
maniem przestankowym po kilku tygodniach treningu
marszowego na biezni. Znaczenie obserwowanych
zmian podkreslaja dodatkowo badania Kingwella i wsp.
[59] wskazujace na mniejsze stezenie cholesterolu cat-
kowitego u lekkoatletéw w stosunku do oséb prowa-
dzacych siedzacy tryb zycia oraz sugerujace zwiagzek
matego stezenia cholesterolu catkowitego z wieksza
podatnoscia na wazodylatacje zalezng od $rédbtonka
naczyniowego, rezultatem czego miat by¢ spadek opo-
ru naczyniowego i wzrost przeptywu. Niniejsze wyniki
stanowia silny argument przemawiajacy za istotnym zna-
czeniem zwigkszenia aktywnosci ruchowej jako czyn-
nika zmniejszajacego zagrozenie miazdzyca. Zwiazek
zwigkszonego stezenia cholesterolu z ostabiong reakcja
dylatacyjna zalezna od srédbtonka obserwowano juz
wczesniej [60]. Leung i wsp. [61] wskazuja, ze zmniej-
szenie stezenia cholesterolu za pomoca farmakoterapii
lub diety przywraca zalezna od $rodbfonka wazodyla-
tacje. Sugeruje sie réwniez, ze pod tym wzgledem ¢éwi-
czenia fizyczne moga stanowi¢ niefarmakologiczng me-
tode poprawy przeptywu naczyniowego majaca zwia-
zek z usprawnieniem funkgji srédbfonka i uwalnianiem
tlenku azotu [59, 62].

Innym silnym czynnikiem rozwoju miazdzycy tetnic
konczyn dolnych jest cukrzyca [5]. W poréwnaniu
z osobami nieobcigzonymi cukrzyca ryzyko wystapie-
nia chromania przestankowego jest 2—5-krotnie wiek-
sze. Szczegdlng role odgrywaja tu powiktania naczynio-
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improved walking distance [2, 3, 6]. The increase in the
ABI after four months of training from 0.36 to 0.43 re-
ported by Womack et al. [63] was not confirmed by
a subsequent study by Gardner et al. [10], who did not
observe any changes in this respect following six months
of exercise training but did show a significant increase
in blood flow in the calf. Similar changes were demon-
strated by Brendle et al. [64] in 2001, who attributed
the increased blood flow observed after six months of
exercise training to improved endothelium-dependent
vasodilation. The slight change in the ABI from 0.73 to
0.77 they observed was, however, statistically non-sig-
nificant.

One of the postulated factors that might improve
microcirculation is the development of collateral circu-
lation [I, 3, 8]. The process may involve the appear-
ance of new collateral vessels or the widening of exist-
ing ones. The role of the various growth factors involved
in the development of the collateral circulation is em-
phasised [2]. The factors include vascular endothelial
growth factor (VEGF) and basic fibroblast growth fac-
tor (bFGF). In experimental models of peripheral is-
chaemia, these factors promote the formation of col-
lateral vessels [5]. The growth factors are released be-
cause of ischaemia in working muscles [2]. Exercise
training also increases local arterial blood flow, which
contributes to the increased wall shear stress. The
chronically increased exposure of the vascular wall to
shear forces may stimulate the release of various growth
factors, which may in turn stimulate vascular adaptive
processes [2, 3].

The development of collateral circulation has been
confirmed in studies in rats and dogs with ligated fem-
oral arteries and subjected to exercise training.
After a year, the blood flow rate returned to base-
line values [65].

The improved microcirculation may also be associ-
ated with the phenomenon of peripheral blood flow
redistribution. When the artery supplying blood to two
vascular beds is functionally occluded, maximum vasodi-
lation occurs in the distal vascular bed, while partial
vasodilation is observed in the proximal vascular bed.
This is why, during physical exercise, only the proximal
vascular bed is capable of increasing blood flow through
further vasodilation and can therefore “steal” blood
from the distal bed. This phenomenon is called the
“proximal steal effect”. Blood flow redistribution may
improve muscular perfusion by increasing the inflow of
blood to ischaemic parts of the muscles (e.g. to the dis-
tal vascular bed). Thanks to this process, the proximal
steal effect can be limited. One of the possibilities con-
tributing to flow redistribution is the increased cross

we w postaci zmian makro- i mikropatycznych w obre-
bie naczyn [4, 5]. Ryzyko powiktan naczyniowych moze
by¢ ograniczone poprzez intensywng kontrole glikemii,
a duze znaczenie w tym zakresie ma wysitek fizyczny
[5, 8]. Jednakze sama kontrola glikemii i uzyskane dzie-
ki temu zmniejszenie powikfan naczyniowych nie wpty-
wa bezposrednio na ograniczenie ryzyka rozwoju
miazdzycy tetnic konczyn dolnych u chorych na cukrzy-
ce typu 2 [5].

Kolejnym czynnikiem rozwoju miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych jest nadmierna masa ciafa, ktéra przyczy-
nia sie do wspoétwystepowania innych czynnikéw ryzy-
ka, takich jak: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospo-
darki lipidowej czy wymieniona wczes$niej cukrzyca [4].
Z nadmierna masa ciata zwigzane jest ograniczenie dy-
stansu marszu [4, 5]. Wykazano, ze trening fizyczny
u chorych z chromaniem wpfywa na zmniejszenie masy
ciata i przez to przyczynia sie do wydtuzenia dystansu
chromania w zwiazku z ograniczeniem wydatku ener-
getycznego wysitku [4, 5, 8].

Zmiany adaptacyjne przeptywu
obwodowego

Woplyw treningu marszowego na biezni na popra-
we przeptywu tetniczego w konczynach dolnych
i wzrost wskaznika kostka—ramie (ABI) [21] u pacjentow
z chromaniem przestankowym pozostaje sprawa dys-
kusyjna [2-4, 6, 8]. Czesto wskazuije sie na brak lub mato
istotne potreningowe zmiany w przeptywie tetniczym,
a zmiana indeksu ABI stabo koreluje z poprawga dystansu
marszu [2, 3, 6]. Obserwowanego przez Womacka i wsp.
[63] w 1997 roku wzrostu wartosci ABI po 4 miesigcach
treningu z 0,36 do 0,43 nie potwierdzaly pézniejsze ba-
dania Gardneraiwsp. [10], ktéry po 6-miesiecznym okre-
sie treningu nie stwierdzit zadnych zmian w tym zakre-
sie, natomiast wykazat istotny wzrost przeptywu krwi
w tydce. Podobne zmiany odnotowali Brendle i wsp. [64]
w 2001 roku, uzasadniajgc obserwowany po 6-miesiecz-
nym okresie treningu wzrost przeptywu poprawa zalez-
nej od $rodbtonka dylatacji. Zauwazona przez nich nie-
wielka zmiana wartosci ABIl z 0,73 na 0,77 byta jednak
nieistotna statystycznie.

Jednym z postulowanych czynnikéow, ktéry moze
wptywaé na poprawe mikrokrazenia, jest rozwoj kra-
zenia obocznego [1, 3, 8]. Proces ten moze polega¢ na
powstawaniu nowych lub poszerzeniu istniejacych juz
naczyn kolateralnych. Podkresla sie tu role réznych
czynnikéw wzrostu, ktoére biora udziat w rozwoju kra-
Zenia obocznego [2]. Wsrdd nich wymienia sie miedzy
innymi naczyniowy czynnik wzrostu $rédbtonka
(VEGF) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
(bFGF). W modelach eksperymentalnych niedokrwie-
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sectional area of the collateral vessels. Studies have
shown that exercise training shortens the duration of
post-exercise hyperaemia. This suggests that exercise
training normalises muscular blood flow during walk-
ing, most likely as a result of reduced resistance in the
collateral circulation [3]. The effect of exercise training
on the development of collateral circulation in patients
with PAOD of the lower limbs has not, however, been
fully confirmed yet [2, 3, 6]. It has, however, been dem-
onstrated that in patients with intermittent claudication
who undergo treadmill training, improved function of
the vascular endothelium is observed. Increased secre-
tion of nitric oxide (NO), which plays a role in flow-
-dependent vasodilation, is observed [3]. As the blood
flow increases, so does the wall shear stress. Nitric ox-
ide mediates arterial dilation, which brings the shear
forces to anormal level [2, 3, 21, 64]. Of note is the fact
that increased NO secretion in patients with intermit-
tent claudication has been observed after only 14 days
of intensive exercise training. However, 10 days after
training cessation, the NO level returned to baseline,
which emphasises the necessity of regular and system-
atic training in this patient group [21].

A reduced quantity of nitric oxide in vascular walls
in patients with arteriosclerosis seems the earliest per-
ceptible stage of atherosclerosis and leads to increased
leukocyte adhesion and platelet aggregation [21]. The
causes of this defect include increased oxidative inacti-
vation of nitric oxide by peroxide anions [66]. Long-
-term exercise training in patients with intermittent clau-
dication is believed to increase the synthesis of both
NO and prostacyclin. Prostacyclin, which is formed by
endothelial cells, is a vasodilatory and anti-aggregative
factor, and its synthesis is inhibited by LDL lipid perox-
ides [21, 67, 68]. An improvement in the vasodilatory
function of the endothelium observed as a result of
exercise training in patients with intermittent claudica-
tion and in patients with ischaemic heart disease [21,
66, 69, 70] confirmed in animal experiments [71-74]
and manifesting as an increase in vascular endothelial
reactivity to certain physiological factors such as in-
creased blood flow caused by physical exertion and in-
creased synthesis and release of NO, should therefore
be reflected in reduced vascular resistance, improved
blood flow, and, possibly, in increased blood pressure
in the lower limbs.

Improved economics and biomechanics
of walking

The pain experienced by patients with peripheral

arterial occlusive disease of the lower limbs during walk-

ing limits their exercise tolerance and overall physical

nia obwodowego czynniki te powoduja powstawanie
naczyn kolateralnych [5]. Czynniki wzrostu uwalniane
s3 pod wptywem niedokrwienia pracujacych miesni [2].
Trening fizyczny powoduje réwniez zwigkszony miej-
scowy przeptyw tetniczy krwi, ktéry przyczynia sie do
wzrostu obcigzenia $ciany naczynia sitami $cinajacymi
(wall shear stress). Przewlekte nasilone dziafanie sit sci-
najacych na $ciane naczynia takze moze stymulowacé
uwalnianie réznych czynnikéw wzrostu, ktére moga
prowadzi¢ do pobudzania naczyniowych proceséw
adaptacyjnych [2, 3].

Potwierdzenie rozwoju krazenia obocznego uzyska-
no w badaniach prowadzonych na szczurach i psach
z podwigzanymi tetnicami udowymi, poddanych tre-
ningowi fizycznemu. Po roku zaobserwowano powrét
przeptywu krwi do wartosci mierzonych przed inge-
rencja [65].

Poprawa mikrokrazenia moze réwniez wiazaé sie
ze zjawiskiem redystrybucji obwodowego przeptywu
krwi. Gdy dochodzi do czynnosciowego zamkniecia
tetnicy dostarczajacej krew do dwodch tozysk naczy-
niowych, w dystalnym tozysku naczyniowym wystepuje
maksymalna wazodylatacja, natomiast w proksymalnym
— dylatacja czesciowa. Dlatego tez podczas wysitku
fizycznego jedynie proksymalne tozysko naczyniowe
ma mozliwos¢ zwiekszania przeptywu krwi poprzez
dalsza wazodylatacje i dzigki temu moze , podkrada¢”
krew z dystalnego tozyska. Okresla si¢ to mianem
»efektu podkradania proksymalnego”. Redystrybucja
przeptywu krwi moze poprawi¢ perfuzje miesniowa
poprzez zwigkszenie doptywu krwi do niedokrwionych
obszaréw migsni (np. do fozyska dystalnego). Dzieki
temu procesowi zjawisko podkradania proksymalne-
go moze zosta¢ ograniczone. Jedng z mozliwosci skta-
dajacych sie na redystrybucje przeptywu jest zwiek-
szenie powierzchni przekroju naczyn kolateralnych.
Badania wykazaly, ze trening fizyczny wywotuje skro-
cenie czasu trwania przekrwienia powysitkowego.
Mozna wyciagna¢ wniosek, ze trening fizyczny wpty-
wa na normalizacje przeptywu migsniowego w trakcie
marszu, najprawdopodobniej jako efekt zmniejszone-
go oporu krazenia obocznego [3]. Jednak dotychczas
w petni nie potwierdzono wptywu treningu na rozwoj
krazenia obocznego u pacjentéw z miazdzyca korczyn
dolnych [2, 3, 6]. Wykazano natomiast, ze u pacjentéw
z chromaniem przestankowym poddanych treningowi
marszowemu dochodzi do poprawy czynnosci $rod-
btonka naczyniowego. Obserwuje sie zwiekszenie
wydzielania tlenku azotu (NO), ktéry odgrywa role
w zaleznej od przeptywu wazodylatacji [3]. Wraz ze
wzrostem przeptywu krwi nasilaja sie sity $cinajace. Tle-
nek azotu posredniczy w poszerzeniu tetnic, co spro-
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activity [4]. This is caused by greater oxygen consump-
tion during exercise compared to healthy individuals
[4, 6]. Abnormalities of the gait pattern are some of the
reasons [4, 6, 8]. Gait abnormalities in patients with in-
termittent claudication manifest as placing a greater fo-
cus on stability. Gardner et al. [75] observed that the
duration of the swing phase is reduced by 5% and that
of the stance by 3%. During the stance phase, the dou-
ble support stance period is increased by 16% while
the single support stance period is decreased by 5%.
The gait is slower and patients make shorter steps and
repeat them at a slower rate. This results in increased
oxygen cost of the gait and a greater energetic expendi-
ture, leading to deteriorated economics of walking [4].

Reduced oxygen consumption at a given exercise
load is observed during regular treadmill training in
patients with intermittent claudication [8]. The improve-
ment of the gait pattern achieved as a result of tread-
mill training is suggested to be one of the factors signi-
ficantly affecting the patient’s ability to perform activi-
ties of daily living [6, 63]. Treadmill training might also
increase the involvement of proximal muscles, which
are subjected to less ischaemia, thanks to which the
patient can walk a longer distance before pain deve-
lops [I, 5].

After the end of the training programme, patients
with intermittent claudication have lower heart rates
both at rest and during exercise with a given load [6].
Ventilation and peak oxygen consumption also increase
during exercise. This improvement in cardiovascular
performance is suggested to contribute to economisa-
tion of walking in patients with peripheral arterial oc-
clusive disease of the lower limbs.

Psychogenic determinants
of pain perception

The outcome of exercise training is also influenced
by psychological determinants. Rosfors et al. [76] demon-
strated that the patient’s belief that the physical exerci-
ses will improve the walking distance significantly affects
the outcome of the training. It is also important how the
patient copes with stress, as stress reactions trigger
a number of biochemical changes, such as the release of
catecholamines and angiotensin Il and increased insulin
resistance. In the vascular system these changes will re-
sult in increased stiffness of the large arteries, increased
peripheral vascular resistance, and increased blood re-
distribution in the microcirculation [4]. It is also possible
that during treadmill training in patients with PAOD of
the lower limb analgesic endorphins are released, which
could increase the pain tolerance developing in the mus-
cles subjected to ischaemia [3, 6].

wadza sity $cinajace do normalnego poziomu [2, 3, 21,
64]. Warto zauwazy¢, ze wzrost wydzielania NO u pa-
cjentéw z chromaniem przestankowym zaobserwowa-
no juz po |4 dniach intensywnego treningu. Jednak po
10 dniach od zaprzestania treningu stezenie NO po-
wracato do wyjsciowych wartosci, co potwierdza po-
trzebe regularnego i systematycznego treningu w tej
grupie pacjentow [21].

Zmniejszenie ilosci NO w $cianach naczyn u pacjen-
téw z arterioskleroza wydaje sie najwczesniej uchwyt-
nym etapem procesu miazdzycowego, prowadzacym
do wzrostu adhezji leukocytéw i agregacii ptytek [21].
Wsrod przyczyn prowadzacych do tego defektu wy-
mienia sie wzrost oksydacyjnej inaktywacji NO poprzez
aniony nadtlenkowe [66]. Uwaza sig, ze zastosowanie
diugotrwatego treningu fizycznego u pacjentéw z chro-
maniem przestankowym wptywa na zwigkszenie za-
rowno syntezy NO, jak i prostacykliny. Prostacyklina
wytwarzana przez komorki srodbtonka jest czynnikiem
o dziataniu wazodylatacyjnym i antyadhezyjnym, a jej
synteza jest hamowana przez nadtlenki lipidéw LDL [21,
67, 68]. Poprawa wazodylatacyjnej funkgcji srédbtonka
obserwowana jako skutek treningu fizycznego zaréw-
no u pacjentdw z chromaniem przestankowym, jak
i u oséb z choroba niedokrwienng serca [21, 66, 69,
70], a takze potwierdzona eksperymentami na zwie-
rzetach [71-74], wyrazajaca sie wzrostem reaktywno-
$ci $rodbtonka naczyniowego na niektére fizjologiczne
czynniki, miedzy innymi na zwiekszony przeptyw po-
wodowany wysitkiem fizycznym i wzrostem syntezy
i uwalniania NO, powinna zatem znalez¢ swoje odbicie
W zZmniejszeniu oporéw naczyniowych, poprawie prze-
ptywu i ewentualnym wzroscie ci$nienia krwi w kon-
czynach dolnych.

Poprawa ekonomii i biomechaniki
marszu

Wystepujace u pacjentéw z miazdzyca tetnic kon-
czyn dolnych podczas chodzenia dolegliwosci bélowe
ograniczaja ich tolerancje wysitku i ogoélng aktywnosé
fizyczna [4]. Jest to tez spowodowane wiekszym zuzy-
ciem tlenu podczas wysitku w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [4, 6]. Wynika to miedzy innymi z zaburze-
nia prawidtowego wzorca chodu [4, 6, 8]. Zaburzenia
chodu u pacjentéw z chromaniem wyrazaja sie w sku-
pieniu wigkszej uwagi na stabilnosci. Gardner i wsp. [75]
zauwazaja, ze skroceniu o 5% ulega faza przenoszenia,
a faza podporu wzrasta o 3%. W trakcie fazy podporu
o 16% wydtuza sie czas obunoznego podparcia, a 0 5%
skraca sie czas podparcia jednonoznego. Chod jest wol-
niejszy, a chorzy stawiaja krétsze kroki i powtarzaja je
w wolniejszym tempie. Skutkuje to wzrostem kosztu
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Reduced inflammation and the role

of ischaemic preconditioning

In addition to the evident benefits, exercise train-
ing is associated with potential risks, particularly train-
ing based on exertions leading to ischaemia and subse-
quent reperfusion of the lower limbs. On numerous
occasions, while assessing the increase in the activity
of inflammation markers, it was observed that a single
exercise leading to ischaemic pain of the lower limb is
associated with the development of local inflammation
and even a risk of systemic inflammatory response [6,
77-79]. Adverse proinflammatory reactions recur dur-
ing everyday activity, when claudication occurs, and
during treadmill training. Particularly untoward pro-
cesses occur during reperfusion and lead to increased
formation of free radicals, activation of neutrophils, and
initiation of the inflammatory cascade that leads to vas-
cular endothelial damage [6, 8]. The inflammatory re-
sponse is not restricted locally, as it may develop at
distant locations from the primary ischaemic focus. This
is confirmed by the development of microalbuminu-
ria, reflecting the increased permeability of the vascu-
lar endothelium. Following exercise carried out until
refusal (maximum severity of pain) in patients with in-
termittent claudication, an increase in microalbuminu-
ria has been observed as well as neutrophil degranula-
tion, activation, increased counts and reduced flexibi-
lity, increased levels of tromboxane B, (TxB,), von Wil-
lebrand factor (VWF), cytokines: interleukin 6 (IL-6) and
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), adhesion mole-
cules: vascular cell adhesion molecule | (VCAMI) and
intracellular adhesion cell molecule | (ICAMI) and se-
lectins [37, 80—85]. What is more, an increased level of
selectins (E, L and P) was also observed even when
the exercise was discontinued as early as when lower
limb muscle pain developed [86].

Suggestions have, however, been put forward that
training based on this kind of exercise does not lead to
progression of atherosclerosis but reduces the severi-
ty of inflammation associated with intermittent claudi-
cation. Tisi et al. [37] observed a significant reduction
in serum amyloid A (SAA) protein after training, a slight
reduction in C-reactive protein (CRP), and reduced
post-exercise microalbuminuria. Capecchi et al. [87]
demonstrated reduced activation of neutrophils. Tur-
ton et al. [88] observed reduced activation and degra-
nulation of neutrophils. There is no consensus that ex-
plains the reduced systemic inflammation. It is supposed
that the main role here is played by ischaemic precon-
ditioning [6], which has a protective function during is-
chaemia and reperfusion [89]. This mechanism was first
described in 1986 by Murry et al. [77]. Based on ex-

tlenowego marszu i wigkszym wydatkiem energetycz-
nym, czyli pogorszeniem ekonomii chodu [4].

Zmniejszenie zuzycia tlenu przy danym obcigzeniu
wysitkiem obserwuje sie w trakcie regularnego trenin-
gu marszowego u pacjentéw z chromaniem przestan-
kowym [8]. Sugeruje sie, ze poprawa wzorca chodu uzy-
skana w trakcie treningu marszowego jest jednym
z czynnikéw majacych znaczny wptyw na zdolnos¢ do
uczestnictwa w codziennych aktywnosciach zyciowych
[6, 63]. Przypuszcza sig réwniez, ze w wyniku treningu
marszowego do pracy zostaja zaangazowane w wiek-
szym stopniu migsnie proksymalne, ktére sa mniej nie-
dokrwione. Dzigki temu pacjent moze pokonaé wigk-
szy dystans, zanim pojawi sie bol [1, 5].

Po zakoriczonym programie treningowym u pacjen-
tow z chromaniem stwierdza sie¢ mniejsza czestotliwos¢
rytmu serca zaréwno w czasie spoczynku, jak i pod-
czas wysitku przy danym obciazeniu [6]. Zwigksza sie
réowniez wentylacja i szczytowa konsumpcja tlenu pod-
czas wysitku. Sugeruje sie, ze ta poprawa wydolnosci
krazeniowo-oddechowej réwniez przyczynia si¢ do
ekonomizacji chodzenia u pacjentéw z miazdzyca tet-
nic koriczyn dolnych.

Psychogenne uwarunkowania percepcji
bélu

Wskazuje sie, ze na koncowy efekt treningu maja
réwniez wptyw uwarunkowania psychologiczne. Ros-
fors i wsp. [76] wykazali, ze przekonanie chorego o tym,
ze ¢wiczenia spowoduja poprawe w dystansie marszu,
ma znaczacy wptyw na koncowy efekt treningu. Waz-
ne jest réwniez to, jak pacjent radzi sobie ze stresem,
gdyz reakcje stresowe wywotuja wiele zmian bioche-
micznych, takich jak uwolnienie katecholamin, angio-
tensyny Il, wzrost opornosci na insuline. W uktfadzie
naczyniowym efektem tych zmian bedzie zwiekszenie
sztywnosci duzych tetnic, oporu naczyn obwodowych
i redystrybucji krwi w naczyniach mikrokrazenia [4].
Mozliwe jest takze, iz podczas treningu marszowego
u pacjentéw z miazdzyca tetnic koriczyn dolnych do-
chodzi do zwiekszonego wydzielania dziatajacych prze-
ciwbodlowo endorfin. Przypuszcza sig, ze moze to wply-
wa¢é na zwigkszenie tolerancji bélu pojawiajacego sie
w niedokrwionych migsniach [3, 6].

Zmniejszenie odczynu zapalnego i rola
mechanizmu niedokrwiennej adaptac;ji

Oprécz niewatpliwych korzysci istnieja takze poten-
cjalne zagrozenia zwigzane zwtaszcza z treningiem, kté-
rego podstawg jest wysitek doprowadzajacy do ische-
mii miesni koriczyn dolnych i nastepujacej po niej re-
perfuzji. Wielokrotnie, oceniajagc wzrost aktywnosci
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periments on animal models, it was demonstrated that
repeated brief episodes of submaximal myocardial is-
chaemia protect from the negative consequences of
longer-lasting episodes of ischaemia, such as during
myocardial infarction [6, 77]. It is hypothesised that an
analogous effect to that observed in the myocardium is
present in patients with intermittent claudication in their
lower limbs [6].

While the presence of ischaemic preconditioning in
patients with intermittent claudication during treadmill
training has not been sufficiently confirmed so far, there
is no doubt about its positive systemic effects, which
lead to increased locomotor possibilities and improved
quality of life. However, there is still no consensus as to
the moment at which walking exercise in interval train-
ing should be discontinued in patients with intermit-
tent claudication. The previous position proposing that
patients should exercise until they reach the maximum
severity of pain [| 1] has been slightly tempered and
according to TASC Il guidelines, exercise should be dis-
continued when the pain becomes moderate: 4 points
on the Amercian College of Sport Medicine Scale
(ACSM). In addition, studies investigating the vascular
endothelium [90] confirm that exercise continued until
the maximum severity of pain is reached impair en-
dothelial function, which is not observed with submax-
imal exertions. What is more, submaximal exercise
training is suggested to improve vascular endothelial
function and reduce the levels of inflammation markers
[91]. How severe should the pain be before exercise is
discontinued? Is training based on exertion that is dis-
continued with the appearance of pain an equally effec-
tive, safer, and better-tolerated form of treatment for
patients with intermittent claudication? No head-to-
-head comparisons of the various treadmill training
models in this respect have been conducted so far.

The paper was funded by a grant awarded by the
Ministry of Science and Higher Education between 2008
and 2010 as research project number N N404 026035.
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