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0. Sintesi

L’ictus & uno dei principali problemi di salute filica, € causa di morte e gravi disabilita nella
popolazione anziana. La necessita di strategieregmzione secondaria e terziaria atte a
migliorare il funzionamento post-ictus e a prevenir ritardare successivi ictus, nonché altre
condizioni disabilitanti, ha portato I'ltalia a ayppare un intervento di Attivita Fisica Adattata

(AFA) per lictus, che permettesse di migliorareagiti della riabilitazione.

Obiettivo di questa tesi € quello di valutare g&A unita al’Educazione Terapeutica (ET),
rispetto al trattamento riabilitativo standard, haa il funzionamento e la qualita di vita in

pazienti con ictus.

Studio clinico non randomizzato, in cui sono statiutati 229 pazienti in riabilitazione post-
ictus, 126 rappresentano il gruppo sperimentaleAGEE) e 103 il gruppo di controllo. |

pazienti sono stati valutati al baseline, a 4 @ angsi di follow-up

La principale misura di esito a 4 mesi di follow{ghe corrisponde a 2 mesi post-intervento per
il gruppo sperimentale) € il cambiamento dellaatigh percorsa. Le misure di esito secondarie
includono: Berg Balance Scale, Short Physical Perdioce Battery, e Motricity Index. Le
variabili misurate a 4 e a 12 mesi di follow-up goBarthel Index, Geriatric Depression Scale,
SF-12 e Caregiver Strain Index.

L'86.9% del campione ha completato le valutaziapa 4 mesi. Il cambiamento nei punteggi
stato confrontato tra i gruppi usando l'analisilalelarianza e inserendo nel modello il
propensity score come covariata, al fine di aggiest’analisi per le differenze basali tra i
gruppi. La distanza percorsa, la performance fidiequilibrio e il punteggio della componente
fisica della qualita di vita sono migliorate sigo#tivamente a 4 mesi nel gruppo AFA+ET e
rimasti stabili nel gruppo di controllo.

A 12 mesi di follow-up, i risultati indicano chd,dgruppo AFA+ET ottiene un cambiamento
maggiore, rispetto al gruppo di controllo, nelll#hi di svolgimento delle attivitd giornaliere e

nelle componenti fisica e mentale della qualitavida. Infine il gruppo AFA+ET riporta,



nell'ultimo anno, un minor numero di fratture e mmirricorso a visite riabilitative rispetto al

gruppo di controllo.

| risultati confermano che quando I'AFA e unita&ll e efficace nel migliorare le condizioni
cliniche di pazienti con ictus e che gli effettppsattutto sulla riabilitazione fisica, sono

mantenuti anche a lungo termine.



1. Introduzione

L'ictus cerebrale e la piu importante causa di liiga grave e a lungo termine presente nei
paesi sviluppati, rappresenta la seconda causaodera livello mondiale e la terza causa di
morte nei paesi industrializzati, dopo le malati#ediovascolari ed i tumori, causando il 10%-
12% di tutti i decessi per anno (Sarti et al., J0(ime per I'anno 2005 hanno attribuito
all'ictus cerebrale 6 milioni di morti nel mondot(@g et al., 2005). L'ictus rappresenta,
inoltre, la prima causa di disabilitd nell'anziacon rilevante impatto individuale, familiare e
sociosanitario (Murray et al., 1997; Di Carlo ef 4D03a; Marini et al., 2004).

La prevalenza e l'incidenza dellictus cerebralenbano da studio a studio, in relazione a
diversi aspetti. Sono, ovviamente, molto importdatdefinizione di ictus, la popolazione di
riferimento in rapporto alla struttura etnica e iate; alla distribuzione per eta e sesso, alla
prevalenza dei fattori di rischio e causali, allertalita e al livello assistenziale.

In una importante revisione fatta su studi di papmne che hanno valutato I'incidenza e la
prevalenza dellictus per 20 anni a partire dal@,9%ati indicano che la prevalenza aumenta in
relazione all'eta, raggiungendo valori, che osnibldra 4,61 e 7,33 per 100 abitanti nei soggetti
di etd superiore a 65 anni e l'incidenza é pariBat2 per 1000 nei soggetti, sempre di eta
compresa tra 65 e 84 anni (Di Carlo et al., 2003Db).

Per quanto riguarda la casistica italiana sonoodigi dati dello studio Italian Longitudinal
Study on Aging (ILSA) in base all’'eta compresa@te 84 anni (ILSA, 1997; Di Carlo et al.,
2003a). L'incidenza, come la prevalenza, aumenparenzialmente con lI'aumentare dell’eta
raggiungendo il massimo negli ultra ottantacinqueBncetto che in quest’ultima fascia d’eta
lincidenza € piu alta nei maschi che nelle femmméd tassi variano da 175/100.000 a
360/100.000 negli uomini e 130/100.000 a 273/10D:0€lle donne, per anno. Risulta pertanto
che il 75% degli ictus colpisce I'eta geriatricai(@5 anni in poi). Negli anziani di 85 anni ed
oltre I'incidenza é tra 20% e 35% circa, con altappnderanza di ictus ischemici e prognosi
peggiore in termini di mortalita rispetto ai sodgpiu giovani (Marini et al., 2004).

Sebbene la mortalita nel primo mese dopo 'eveatiaasia elevata (20-30%), la percentuale di

coloro che sopravvivono € alta (ad un anno & dél38; a 3 anni 40-68%) (Sacco et al., 2011).



Si stima che circa il 35% dei pazienti sopravviva @i 10 anni. Pertanto la prevalenza dei
sopravvissuti da ictus cerebrale & elevata e astitl 500 e 800 casi per 100.000 abitanti.
Inoltre, secondo I'Organizzazione Mondiale dellanitg il nhumero di ictus in Europa e
destinato ad aumentare da 1,1 milioni per ann@@@0 a piu di 1,5 milioni per anno nel 2025,
solamente a causa dei cambiamenti demograficilatired’aumento della popolazione anziana
(Truelsen et al., 2006). Tra i paesi europeiali#t ha la piu alta percentuale di persone sopra i
65 anni di eta (19.9%) con un numero atteso di hcasi di ictus pari a 195,000 per anno, nel

2020 (Di Carlo et al., 2009).

Il recupero funzionale e neurologico € la sfidangipale da affrontare nei pazienti colpiti da
ictus. Molti studi (Paganini-Hill et al., 1986; Racci et al., 1997; Hoenig et al., 1999; Linee-
guida italiane, 2001; Reker et al., 2001; Sargeaal., 2001; Bogousslavsky et al., 2003) sono
concordi nel sostenere che la prima fase dopai$i¢fi-3 mesi) € quella in cui si riescono ad
ottenere i maggiori miglioramenti in termini funm@i, anche se il recupero pud continuare
anche successivamente. In ogni caso i livelli dglimiamento sono lontani dall’essere
soddisfacenti. Infatti, il 35-40% dei sopravvissutintinua ad avere grave disabilita mentre una
percentuale alta, ma non definita, di casi presemtmomazioni piu lievi che influenzano
comunque la motilita, le attivita avanzate delka juotidiana e la qualita di vita (de Haan et al.,
1993; Charlton et al., 1994; Kwakkel et al., 19B6ncan et al., 1997; Mayo et al., 1999; Lai et

al., 2001).

Lo studio Framingham, un importante studio epidéogico sui disturbi cardiovascolari, ha

valutato il livello di disabilita tra i pazienti arani sopravvissuti ad ictus (Kelly-Hayes et al.,
2003). I risultati indicano che dopo sei mesi dgllis, quasi la meta dei pazienti oltre i 65 anni,
ha un’emiparesi e circa il 30% non € in grado aneanare senza l'assistenza. Lo stile di vita
sedentario che ne deriva, sembra essere una debe principali della disabilita secondaria da
ictus cerebrale, intesa come un aumento del ristihitiabete, intolleranza al glucosio, disturbi

cardiaci, morte dovuta a ictus e depressione (&¢ey. 2007; van de Port et al., 2007a).



Attivita fisica e riabilitazione post-ictus

Il ruolo dell'esercizio fisico nella prevenzione lide malattie cardiovascolari e nel
miglioramento della disabilitd € ormai noto. A liwedi prevenzione, alcune meta-analisi (Lee
et al., 2003; Wendel-Vos et al., 2004) hanno amalz l'effetto dell'attivita fisica sulla
prevenzione della malattie cardiovascolari e sgthio complessivo di ictus. | risultati
concordano nell'indicare la presenza di un'assiatiazinversa tra attivita fisica e rischio di
ictus: l'attivita fisica riveste un ruolo importentper la prevenzione delle patologie
cardiovascolari e svolge un effetto protettivo anctei confronti dell'ictus. Inoltre I'effetto
protettivo, dose-dipendente, dell'attivita fisicecapazionale e di quella svolta nel tempo libero
e confermato, sia nell’ictus ischemico che emoamgin particolare, I'attivita fisica svolta nel
tempo libero determina una riduzione complessivaidehio di ictus del 27% (se a dispendio
energetico elevato) e del 20% (se a dispendio natalerispetto ad attivita sedentarie (Lee et
al., 2003). Secondo Wendel-Vos et al. (2004) lazigne complessiva del rischio di ictus é
compresa tra il 25% e il 45%, secondo il tipo Bvitllo di attivita fisica svolto. La frequenza
quotidiana ha un effetto protettivo dose-dipendenta combinazione di piu attivita aumenta

I'effetto protettivo sullictus del 10%.

Diversi studi clinici hanno analizzato, invece, gffetti dell’esercizio fisico sulla disabilita e
hanno dimostrato che, un’attivita fisica struttarategolare, continuata nel tempo e di lunga
durata puo correggere il circolo vizioso disabilitattivita fisica (Paffenbarger et al., 1993;
Kahn et al., 2002). Esistono, inoltre, numerosiotawsull’efficacia dell’attivita fisica nel
mantenimento di adeguate performance motorie eiacaspiratorie nell’anziano (Lee et al.,

1995; Buchman et al., 2009).

Recentemente, sempre maggiori evidenze supportatiizzo dell’esercizio fisico anche nei
pazienti sopravvissuti ad ictus, al fine di mantenadeguati livelli di autonomia motoria e
migliorare la salute fisica e psicologica (Gorelakal., 1999; Wannamethee et al., 1999; Hu et

al., 2000; Duncan et al., 2003).



Le aree, nelle quali gli effetti benefici dell’'esiio fisico nei pazienti sopravvissuti all'ictus
sono documentati da studi clinici, sono numerosdute cardiovascolare, fitness fisica,
deambulazione (Duncan et al., 2003), salute osBeag( et al., 2005b). L'esercizio fisico
migliora, inoltre, I'equilibrio (Dean et al., 199@iminuisce il rischio di cadute (Marigold et al.,
2005) e di fratture (Poole et al., 2002). Un akepetto sul quale I'attivita fisica pud avere un
effetto benefico e il tono dellumore, la partedimne alla vita sociale e la qualita della vita
(Graven et al., 2011; Gray et al., 2011). In pattie la depressione &€ molto comune nei
pazienti che hanno subito un ictus, con una prazalehe oscilla tra il 33 e il 50%. L'aumento
della depressione si associa ad un peggioramefitogiglita di vita e ad una riduzione nella
partecipazione ad attivita sociali. Infine, I'attév fisica & considerata una componente chiave
della riabilitazione per il ruolo positivo che es& nella prevenzione di ulteriori episodi di

ictus (Rosamond et al., 2007).

L'attivita fisica & stata applicata prevalentememntella fase acuta dell'ictus attraverso
programmi svolti in setting ospedalieri o di righizione (Eng et al., 2003; Pang et al., 2005a;
Ada et al., 2003; Chu et al., 2004; van de Paoal.eR007b), ma, honostante questo non & ancora
stato chiarito quale sia la migliore strategia pegvenire la progressione della disabilita nei
sopravvissuti all'ictus (Suanders et al.,, 2013)] R@04 le linee-guida dell’American Heart
Association (Gordon et al, 2004) hanno raccomanidatiizzo dell’attivita fisica per i pazienti
sopravvissuti all'ictus, ma le evidenze sugli dffeei programmi di esercizio fisico dopo la
dimissione dalla riabilitazione ospedaliera soncoaa scarsi, e uno dei problemi principali
rimane quello di riuscire a svolgere programmi siereizio fisico in setting adeguati. Ad un
anno dall'ictus i pazienti riportano alti livellii dnsoddisfazione associati alla disabilita
(Hartman-Maeir et al., 2007). Infatti, nella fas®nica, mancano strategie codificate per il
mantenimento degli effetti benefici dei programmiridbilitazione ottenuti nelle fasi acuta e
subacuta della malattia. Una revisione Cochrane2@&B sulla fithess fisica in pazienti con
ictus ha concluso che il miglioramento nella mttile nell’equilibrio ottenuti attraverso un

training cardiorespiratorio possono spiegare laziohe della disabilita, ma esiste la necessita



di ulteriori trial clinici ben condotti per ideniifare i benefici dell’esercizio fisico a lungo

termine (Suanders et al., 2013).

Attivita Fisica Adattata

L'attuale acronimo “APA” (“AFA” in ltalia) viene cniato nel 1973, anno in cui viene fondata
la Federazione Internazionale “IFAPA” (InternatibRaderation of Adapted Physical Activity)
(ADAPT). Secondo i fondatori dell'lFAPA, 'AFA (Adated Physical Activity) si riferisce al
“movimento, all’attivita fisica e agli sport nei gliiviene data un’enfasi particolare agli interessi
e alle capacita degli individui caratterizzati dandizioni fisiche svantaggiate, quali disabili,
malati o anziani”. L'oggetto d’interesse specifidei programmi e delle attivita IFAPA é
rappresentato dalle persone affette da malattiapmazioni, disabilita o deficit funzionali tali

da limitare la capacita di praticare le attivitsidhe loro congeniali.

Se le persone con esiti di ictus, per un ampioagdint di tipi di disabilita, vengono inserite in
programmi strutturati e continuativi di attivitdsita, possono mantenere piu a lungo le abilita
motorie acquisite con la riabilitazione, riducenéldoro livello di depressione, recuperando
spesso uno stato di benessere fisico e raggiungenaamigliore qualita di vita. Secondo i
concetti dell’lnternational Classification of Fuimeting (ICF), il movimento, il cammino,
l'attivita fisica sono, insieme alla comunicazionespressione fondamentale della funzione
della persona, intesa come interfaccia tra seast$fambiente. Lo stesso modello ICF propone
criteri di attivita e partecipazione che risentqgasticolarmente dell’attivita fisica: la motilitég

comunicazione, I'apprendimento e i rapporti intespeali.

Le malattie cronico-degenerative, con la rilevaliteitazione in attivita e restrizione in

partecipazione che comportano, costituiscono oggi ¢fida nuova per il sistema sanitario. Il
mondo della Medicina Riabilitativa ha raccolto gaesfida e, sfruttando I'approccio globale
alla persona che lo caratterizza, propone rispostvative ed efficaci che vanno anche oltre i
classici canoni del trattamento riabilitativo e estendono all’'ambito della prevenzione
secondaria e della promozione della salute. Lacditt principale, pero, risiede nel riuscire a

rispondere ad una richiesta su ampia scala e perdurata molto protratta nel tempo, che



necessiterebbe di una quantita di fondi elevatissPer cercare di trovare una risposta a questa
necessita di servizio per il paziente cronico,rippo del dott. Benvenuti ha dato vita ad una
nuova strategia, conciliando la scarsita di fondiigposizione, con una pratica clinica che
potesse fornire dei risultati significativi in teimm di riduzione della limitazione alla
partecipazione sociale e aumento delle autononiie attivita della vita quotidiana: I'Attivita

Fisica Adattata.

Per Attivita Fisica Adattata (AFA) si intendonoogrammi di esercizio non sanitari, svolti in
gruppo, appositamente designati per cittadini comlattie croniche, finalizzati alla
modificazione dello stile di vita per la prevenzosecondaria e terziaria della disabilita. |
programmi AFA vanno visti come strategie di intemi@e per la promozione della salute e non
come cura della malattia. E’ importante che, dinfeo a patologie croniche, la persona
acquisisca la consapevolezza che il procedimenapeeatico deve necessariamente prolungarsi

nel tempo e che portera ad una modificazione dtill® di vita.

Il protocollo AFA applicato a soggetti con esitonici di ictus opera con gruppi di persone
omogenei per livello di disabilita. | programmi aitivita vengono costruiti definendo spazi e
ausili necessari, in modo da renderli facilmenteetibili anche in contesti ambientali non
riabilitativi. Lo scopo che guida la definizione idprogrammi AFA € di ottenere un
miglioramento delle condizioni generali dei pazignincrementando alcuni parametri
dell'attivitd motoria, della deambulazione e deajldibrio, dando rilievo soprattutto alla
motilita del tronco, che agisce sulla qualita erjita del cammino, al controllo della linea
mediana e alla percezione corporea, che migliotatuilibrio in statica e in dinamica. I
progetto AFA é finalizzato primariamente al manteemto del trofismo muscolare, della
flessibilita articolare, della funzione cardioraspdria, dell’equilibrio e della deambulazione.
Scopi secondari sono la prevenzione della perditmaksa ossea e della sindrome cronica

metabolica.

L’Attivita Fisica Adattata speciale per l'ictus n@ostituisce la normale attivita riabilitativa, ma
si integra con un programma piu generale, miratmahtenimento della migliore autonomia

possibile nel tempo. Studi preliminari hanno andmeostrato che si ottiene un miglioramento
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della sfera funzionale, emozionale e della quali##ia vita. L'ingresso nel programma AFA
viene raccomandato a tutti i soggetti con esithmiostabilizzati di ictus, capaci di camminare

autonomamente o con ausili (ADAPT).

Un limitato numero di studi ha valutato I'effettogtogrammi di attivita fisica adattata svolta in
modo regolare a domicilio o in palestra per pazieoh ictus (Macko et al., 2008; Michael et
al., 2009; Stuart et al., 2009). | risultati som@@nti e dimostrano che lo svolgimento di questo
tipo di attivita fisica & associato con il miglionanto nella motilita, nelle capacita funzionali e
nella qualita di vita. Inoltre, uno studio recertta,implementato un programma di attivita fisica
adattata (AFA) di gruppo per pazienti con ictusnaczo e moderata emiparesi, attraverso una
rete di servizi diffusa sul territorio, con bassisti a carico del paziente (Stuart et al., 2009).
Sono stati arruolati 78 pazienti con ictus risadead almeno 9 mesi (esiti cronici stabilizzati) ed
inviati nelle palestre del territorio di Empoli ngliale hanno svolto lezioni di attivita fisica di
gruppo, supervisionati da un istruttore laureat&denze Motorie, per un periodo continuativo
nell’anno di almeno 6 mesi, 3 volte alla settimagthassociati ad esercizi da svolgere in casa. |
risultati a 6 mesi di follow-up, sono incoraggiami indicano che i pazienti che hanno
partecipato al programma AFA hanno ottenuto mighoenti nella velocita del passo,
nell’equilibrio, nella performance fisica, nellarfecipazione alla vita sociale e nella condizione

depressiva, rispetto ad un gruppo di controlloayeva ricevuto un trattamento standard.
L’AFA in Italia

L'AFA é tuttora diffusa in parecchie regioni itatie. Una delle prime & stata la Toscana che ha
iniziato nel 2004 ed ha introdotto i percorsi AFdne risposta del Sistema Sanitario Regionale
alle sindromi algiche da ipomotilita e sindromi miche stabilizzate negli esiti con una specifica

delibera (DGR 595/05) (Benvenuti et al., 2009).

| corsi AFA in Toscana attualmente attivi sono: ABfieciale (persone con alta disabilita tra
cui esiti di Ictus Cerebri), AFA Generica (persamn bassa disabilitd), AFA Piscina. Questi
corsi sono distribuiti in 15 Comuni del territorimscano e vantano numerose presenze.

L'organizzazione prevede un invio “libero” dei peaii da parte del medico di Medicina
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Generale o di medici specialisti. L'erogazione 'déilvita & assicurata da privati che utilizzano
palestre o ambienti al di fuori delle strutture itaie, primariamente dedicati ad altre finalita,
purché di adeguata superficie e conformi alla ntisaavigente in materia di sicurezza. Gli
istruttori (“providers”) sono soggetti competentio eadeguatamente formati all’erogazione
dellAFA, solitamente laureati in scienze motorieiro fisioterapia. L’AFA non rientra nei
Livelli Essenziali di Assistenza assicurati dal &0 Sanitario. Per questo € richiesto al
cittadino il pagamento di una piccola quota di @efazione alla spesa (circa 2 euro per
seduta). Il programma di esercizio &€ organizzatdue-tre accessi alla settimana ed e continuo
nell’anno. Altre regioni italiane stanno attualmemnplementando la ricerca su questo nuovo

tipo d’intervento (Figura 1).
Educazione terapeutica e riabilitazione post-ictus

Diverse ricerche hanno dimostrato che i soprawtiisalllictus e i loro familiari spesso
riferiscono di non aver avuto abbastanza inform@zall’ictus e si sono sentiti impreparati ad
affrontare l'uscita dall'ospedale. Una recente sm@rie Cochraine (Forster et al., 2012) ha
analizzato 21 studi che includono complessivame&#89 pazienti e 1290 familiari e ha
concluso che linformazione fornita ai pazientiiefamiliari ha migliorato la loro conoscenza
sull’ictus e aumentato, in alcuni casi, la soddigfae del paziente. E’ stato inoltre, evidenziato
un effetto, seppur minimo, sulla riduzione dellapmssione del paziente. L'obiettivo
dell'intervento educativo, oltre a quello di fomidelle informazioni accurate e dettagliate
sull’ictus e anche quello di enfatizzare il ruokntrale del paziente nel gestire la propria salute.
Una mancanza di educazione per pazienti e famitia@ portare a problemi emotivi (come

ansia e depressione) o ad un deterioramento detlodi salute (Rodgers et al., 2001).

Programmi specifici di auto-gestione hanno gia ditrado la loro efficacia in pazienti con
diabete, asma e aritmie, invece per i pazienti agggsuti all'ictus le evidenze sono ancora

limitate (Hafsteinsdéttir et al., 2011; Warsi et 2004).
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2. Scopi

L'ipotesi dello studio € che il cambiamento nel Zimmamento e nella qualita di vita sia
maggiore nei pazienti sopravvissuti all'ictus chendéficiano di un intervento specifico di
attivita fisica associato all’educazione terapeytitspetto ai pazienti che ricevono l'intervento
riabilitativo standard. L'intervento, applicatoim contesto comunitario, dovrebbe aumentare la
consapevolezza dei pazienti sul fatto che I'esirdigico € una componente essenziale di uno
stile di vita salutare, rinforzando cosi, la prasgene degli esercizi anche dopo la fine del

programma.

Y

Lo scopo principale dello studio €, quindi, quedibvalutare l'impatto, a breve e a lungo
termine, di un intervento strutturato di gruppompoendente sessioni di attivita fisica adattata
(AFA) associate a sedute di Educazione Terape(l€a - finalizzate all'apprendimento della
prevenzione e autogestione degli esiti disabilitaritingo termine, in pazienti adulti affetti da

ictus cerebrale.

Mentre le sessioni AFA condotte nel contesto comawiol hanno dimostrato buoni risultati nel
fornire un sopporto sociale per i pazienti soprasuti all'ictus e nel mantenere un programma
regolare di esercizi, un vuoto rimane nella transiz dalla riabilitazione al contesto
comunitario. Questo periodo € potenzialmente mibiportante per permettere ai pazienti di
adottare nuovi stili di vita salutari. Questo stugluole, quindi, sperimentare un intervento per
massimizzare l'opportunita di una transizione effie iniziando il programma AFA
precocemente, aggiungendo una componente eduaativegaggiando nell’intervento sia i

pazienti che i familiari.

L'efficacia dell'intervento verra misurata attrageril confronto con un gruppo di pazienti con
le stesse caratteristiche e lo stesso profilo tes=imle. Gli esiti verranno valutati, a 4 e a 12
mesi, con specifici strumenti in termini di: recupeneuro motorio e funzionale (Motricity

Index, Six minute walking test, Berg Balance Sc&aprt Physical Performance Battery),
livello di autonomia nelle attivita della vita giditna (Barthel Index Modificato), qualita della

vita (SF12, Scala analogica di percezione del re@upAS), benessere psicologico (Geriatric
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Depression Scale) grado di integrazione socialea¥sio ai servizi sanitari (Caregiver Strain
Index, complicanze, n° di accessi al Pronto Socgonsimero di ospedalizzazioni, ricorso a

servizi di riabilitazione, spese sostenute a caefiactus).

3. Metodi

Disegno dello studio

Il disegno dello studio € di coorte prospettico aon gruppo di controllo concorrente non
randomizzato e valutatore in cieco. | partecipaimi totale, 229) hanno completato la
riabilitazione in due ospedali simili a cui afferiso tipologie di popolazione simili in Italia. Il
gruppo sperimentale (Bologna) ha ricevuto I'AFA hdgata con 'ET (AFA+ET). Il gruppo di
controllo (Reggio Emilia) ha ricevuto un interventiabilitativo standard. Tale trattamento
consiste in follow-up pianificati nei quali i panié venivano incoraggiati a praticare esercizio
fisico in maniera regolare. Entrambi i gruppi, sigruppo sperimentale che quello di controllo,
sono stati valutati al baseline, a 4 e 12 mesolitb-up (che corrisponde a 2 e 10 mesi dopo

l'intervento per il gruppo sperimentale).

Il diagramma di flusso dei partecipanti allo studipresentato nella Figura 2.
Partecipanti

Il campione include pazienti con esiti stabili dius cerebrale che sono afferiti, in maniera
consecutiva, all'Unita Operativa di Medicina Fisiea Riabilitazione del Dipartimento di
Medicina Interna dell'lnvecchiamento e Malattie Médgiche dellOspedale Sant'Orsola-
Malpighi di Bologna, per la riabilitazione postdst da novembre 2009 a maggio 2012. |
pazienti raccolti nello stesso periodo nell’'UnitaMkdicina Fisica e Riabilitazione dell’ IRCSS
Azienda Ospedaliera S. Maria Nuova di Reggio Engibao serviti come gruppo di controllo e
hanno ricevuto un intervento riabilitativo standactiinita di Reggio Emilia ha caratteristiche

simili a quelle dell’'Unita di Bologna per quantguarda sia il percorso di cura che la casistica.
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Criteri di inclusione e esclusione

| criteri in inclusione ed esclusione, applicat sii pazienti del gruppo sperimentale che del

gruppo di controllo, sono i seguenti:

Criteri di inclusione

maschi e femmine di eta superiore a 18 anni;

e pazienti con esiti di ictus ischemico o emorragmm, distanza dall’evento acuto maggiore
di 90 giorni e inferiore 0 uguale a 18 mesi, chbiao concluso il trattamento riabilitativo

individuale;

» capacita di deambulazione per almeno 25 metri,@noh ausili, se necessari;

pazienti informati dal fisiatra e che abbiano fitmd consenso informato.
Criteri di esclusione

. demenza grave (Mini Mental State Examination (MBJKSL5/30 e/o scala di disabilita

comunicativa >3);
. scompenso cardiaco;

. altre condizioni mediche che precludano la pgreegione ad esercizi di bassa intensita

(Cumulative lliness Rating Scale (CIRS): Index omorbidity >3);

. menomazioni psicosensoriali che impediscono t@g® in gruppo (es. sorditd o

cecita).

Il Comitato Etico di entrambi i centri ha approvitcstudio.

Strumenti

A tutti i pazienti e stata somministrata una schdidaccolta dati nella quale venivano richieste
le informazioni demografiche e le caratteristictedl'idtus. La comorbilita e lo stato cognitivo,
che costituiscono due criteri di inclusione, sotadi yalutati utilizzando, la Cumulative Iliness

Rating Scale (CIRS) (Miller et al., 1992; Hudoraét 2005) per la comorbilita, la Mini Mental
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State Examination (MMSE) e Disability CommunicatiBoale per lo stato cognitivo (Folstein

et al., 1975; Meinecke et al., 1995).

La principale misura di esito a 4 mesi di follow-apl cambiamento nella distanza percorsa
misurata utilizzando il Six Minute Walking Test (&WT). Questo esito & considerato un

indicatore clinicamente rilevante di funzionameatprognosi dopo l'ictus (Dean et al., 2001).
Altre misure di esito a 4 mesi sono le seguenti:

e Short Physical Performance Battery (SPPB) (Guraétilal., 1994; Guralnik et al.,
2000) valuta la performance attraverso I'equilibritalzarsi da una sedia e la

deambulazione.

e Berg Balance Scale (BBS) (Berg et al., 1992): \aalatcapacita di pazienti anziani di

mantenere I'equilibrio

e Motricity Index (Collin et al., 1990): valuta le memazioni motorie dell’arto superiore

ed inferiore paretico

* Scala visuo-analogica (VAS) da 0 a 100 per valutarpercezione complessiva del

paziente del proprio recupero dalla fase acutéictal.
Misure di esito raccolte a 4 e a 12 mesi di follopy-

« Barthel Index modificato (Shah et al., 1989): feo& un punteggio indicativo delle

capacita del soggetto di eseguire le attivita dielbdella vita quotidiana;
» SF-12 (Ware et al., 1996): valuta la qualita daVégata alla salute fisica e psicologica

e Caregiver Strain Index (CSI) (Sullivan et al., 2p0fisura il livello di stress del
familiare. Il questionario va somministrato al mipale caregiver convivente in un

ambiente separato, senza la presenza del paziente

e Geriatric Depression Scale (GDS) (Sheikh et alg6)9misura la presenza e la gravita
della depressione nel paziente anziano. Un purdedgi O a 5 indica assenza di
depressione, da 6 a 8 indica depressione lievaleig@usuperiore a 9 indica depressione
grave.
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Inoltre, a 12 mesi di follow-up, sono state racedi seguenti informazioni: complicanze
(cadute, fratture, recidive di ictus, complicanzedimhe), numero di accessi al Pronto Soccorso,

numero di ospedalizzazioni, ricorso a visite ridtilve, ricorso a trattamenti riabilitativi.

Tutte le valutazioni sono state condotte da meslicsioterapisti non coinvolti nello studio. Per

il follow-up a 12 mesi € stata utilizzata un’intesta telefonica.

Intervento

L'intervento sperimentale (AFA+ET) include 3 incdninterattivi di ET di gruppo che

coinvolgono sia i pazienti che i caregivers, segié un periodo di 8 settimane in cui gli
incontri si svolgono due volte alla settimana.rihp incontro di ET & condotto da un medico
ed é focalizzato sulle cause e i meccanismi dalBici fattori di rischio modificabili e non

modificabili, il decorso della malattia e quantaecupero sia possibile. II secondo incontro di
ET e condotto da un fisioterapista e ha come dmdetjuello di discutere le conseguenze
dell'ictus in termini di disabilita, come poter faionte a questo attraverso degli ausili specifici,
e come adeguare I'ambiente di casa alle nuove sigel terzo incontro mira a mostrare i
benefici dell'attivita fisica, al fine di mantenerwo stile di vita salutare. Durante questo
incontro il fisioterapista spiega le sequenze der@gi AFA e i partecipanti possono

sperimentare direttamente il programma per potecqatinuare e ripetere gli esercizi a casa.

A tutti i partecipanti & stato distribuito un lilti@ che illustra le conseguenze di uno stile d vit
sedentario e i benefici dell’attivita fisica per mb@nere uno stile di vita salutare e prevenire
complicazioni. Gli esercizi a casa sono descrittidettaglio e un diario, consegnato a tutti i

partecipanti, permetteva loro di registrare I'atéifisica svolta a casa.

Gli esercizi AFA, ripresi dal protocollo di BenveangMacchi et al., 2006) strutturato per
pazienti con ictus, sono stati designati per miglie la motilita, la forza e I'equilibrio. Gli

esercizi vengono svolti in una palestra, sia irdipiehe da seduti. Il tempo del cammino e
lintensita degli esercizi aumenta progressivamef@ esercizi in piedi sono progettati per
migliorare la funzione, la forza e la consapevaedegli arti inferiori; i partecipanti devono

svolgere questi esercizi utilizzando delle barrenaro per il supporto e l'equilibrio. La
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camminata viene effettuata all'inizio e alla finieagini incontro. Ai partecipanti & richiesto di
camminare lungo il perimetro della stanza al ritoch@ ognuno di loro considerava adeguato.
Alla fine di ogni incontro la camminata prevedepgrcorso ad ostacoli con corde e cerchi posti

sul pavimento.

Il tempo della camminata aumenta progressivamgiattendo dai 6 minuti del primo incontro,
fino ai 12 della sesta settimana. Se l'increment@mhpo risulta troppo gravoso, i partecipanti
hanno la possibilita di sedersi e riposarsi. Caaurhientare del tempo per il cammino,
diminuisce quello dedicato agli altri esercizi,mmdo da mantenere costante la durata di ogni

incontro (60 minuti).

Gli esercizi includono attivita da svolgere consibstegno di una barra al muro, quali
trasferimenti di carico in senso antero-posterieréaterale, mezzo squat, circonduzioni del
bacino con ginocchia, movimenti dell'anca in abduog, flesso-estensione e extra-rotazione,
movimenti alternati dei due arti di flessione agi@ecchio (simulazione scale) e esercizi da
seduti, quali stretching degli arti superiori eeimdri, rotazione delle braccia, rotazione del
cingolo scapolare, sia da seduti che in piedijdargiel tronco e sollevamento dell’emibacino

sano.

Tutti i partecipanti sono incoraggiati a continuglieesercizi a casa e a monitorare le attivita nel

diario.

Il gruppo di controllo riceve le indicazioni stamdger il mantenimento dell’attivita fisica post

riabilitazione.

Nella tabella 1 sono riassunte le componenti degamma AFA+ET e le componenti del

intervento riabilitativo standard.

Gestione dei dati

Tutti i dati sono stati inseriti localmente su watabase centrale accessibile tramite password da
personale designato dagli sperimentatori delleéaypdtrtecipanti mediante singolo data entry con

verifica elettronica dei dati. | dati inseriti sorstati successivamente controllati mediante
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programmi di validazione e controllo di listati.i@trori ovvi sono stati corretti direttamente dal
personale di data management, altri errori od aomssono stati invece registrati su moduli di

Data Query, che sono stati inviati agli Sperimenrtatelle unita partecipanti, per la risoluzione.

Le informazioni relative ai trattamenti concomitagbno stati codificate mediante la WHO
Drug Reference List, che usa il sistema di classifione Anatomic Therapeutic Chemical
(ATC). Le patologie concomitanti e gli eventi avsiersono stati codificati usando la

terminologia della classificazione ICD9.
Dimensione del campione

Lo studio e’ stato disegnato per dimostrare chigef dell'intervento riabilitativo e’ superiore

al trattamento standard sulla variabile distanzagrea in 6 minuti, rilevata dopo 4 mesi dall’
entrata nello studio. E’stato calcolato che pereawea probabilita di almeno 1'80%, con un
livello di significativita del 5% (una coda), diotrare una differenza del 20% tra le proporzioni
di pazienti con miglioramento adeguato (Stated.e2@809), occorre includere nello studio 97
pazienti per gruppo (totale N=194). La dimensioeé @ghmpione & stata calcolata utilizzando

Power and Sample Size Calculation, versione 3Mup@nt and Plummer, 1990).
Analisi statistiche

Le caratteristiche demografiche e cliniche al baseflei pazienti del gruppo AFA+ET sono
state confrontate con quelle dei pazienti del gougd controllo utilizzando il test piu
appropriato tra i seguenti: t-test, Mann-Whitnegtte Chi-quadro test. | cambiamenti nelle
misure cliniche e funzionali sono stati esaminapasatamente in ogni gruppo usando il t-test

per campioni appaiati o il Wilcoxon test.

Visto che lo studio € non randomizzato e quindistesila possibilita che i due gruppi
differiscano sulle principali variabili demografieke cliniche, e stato utilizzato un approccio
analitico basato sul propensity score (D'Agostinoak, 1998; Austin, 2013), al fine di
confrontare i cambiamenti nei punteggi dei questio@m 4 e a 12 mesi di follow-up. Il

propensity score di un individuo e la probabilité&essere assegnato al gruppo sperimentale sulla
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base del valore delle covariate. Per poter caleolawvalore del propensity score, & stata
utilizzata una regressione logistica che ha permetdis stimare la probabilita, per ogni
partecipante, di essere assegnhato al gruppo spedlmein funzione delle caratteristiche
demografiche e cliniche. Tutte le variabili al Hase che differivano significativamente tra i
due gruppi a un valore di p<0.05 sono state incheda regressione logistica come variabili

indipendenti.
Esiti a 4 mesi di follow-up

Per analizzare I'effetto dell'intervento AFA+ET,dambiamento a 4 mesi di follow-up di ogni
misura di esito, € stato confrontato tra i due grugtilizzando I'analisi della covarianza e

inserendo nel modello il valore del propensity scmrme covariata.

Il cambiamento di 20 metri nella distanza cammiratstato usato come Differenza Clinica
Minima Importante (Minimal Clinical Important Diffence - MCID) in linea con Perera et al.

(2006).
Esiti a 12 mesi di follow-up

Le misure di esito sono state analizzate utilizoamddelli ad effetti misti. Questi modelli sono
utili in studi longitudinali che prevedono valutaai ripetute, in quanto consentono di stimare
effetti fissi (quale il trattamento) ed effetti cadi legati al soggetto, e di gestire i dati martican
in una o piu valutazioni (Houck et al., 2004). Mebdelli misti lineari le misure continue di

esito rappresentano le variabili dipendenti. Latgdissa del modello include la variabile

dicotomica del trattamento che rappresenta i dupmr(AFA+ET/trattamento standard) e la
parte casuale una variabile discreta per il temBaséline/4 mesi/12 mesi) per valutare
'andamento temporale, e linterazione trattamet@nipo per valutare il diverso andamento
temporale tra i due gruppi. Il propensity scordatosincluso come covariata per aggiustare i
confronti fra i gruppi di trattamento per le cagatiche sociodemografiche e cliniche al

baseline.

Per valutare le misure di esito dicotomiche é statta una regressione logistica corretta per il

propensity score.
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Tutte le analisi sono state eseguite utilizzand8S®ersione 20.0

4. Risultati

Un totale di 251 pazienti & stato valutato per resgeserito nello studio. Ventidue sono stati
esclusi perché non soddisfacevano i criteri diugidne (n=12), non hanno accettato di
partecipare (n=5) o sarebbe stato difficile rintradi per il follow-up (n=5) (Figura 2).

Complessivamente, 229 pazienti hanno partecipato studio. La tabella 1 mostra le
caratteristiche demografiche e le caratteristiciwicbe basali dei partecipanti. | due gruppi
hanno un’eta media simile e sono equamente divi dase del genere, ma differiscono su
molte caratteristiche. In particolare la pressianiriosa e la componente dell'equilibrio del
SPPB sono risultate significativamente piu alte gelppo di controllo che nel gruppo
AFA+ET, mentre i punteggi del MMSE e del BBS, lalgc‘cammino”, “alzarsi ripetutamente

dalla sedia” e il punteggio complessivo della perfance del SPPB, il CSl e il Barthel Index

erano significativamente piu alti nel gruppo AFA+E3petto al gruppo di controllo.

Una percentuale piu alta di pazienti nel gruppo AEA, rispetto al gruppo di controllo, ha
un’emiparesi destra. Infine il GDS ha un punteggioalto nel gruppo di controllo, con I'87.5%
dei pazienti che supera la soglia per la depressilanlieve a grave (>=6) rispetto al 67% del

gruppo AFA+EF.

Il propensity score calcolato per ogni partecipaaite studio ha incluso le seguenti variabili
misurate in basale: giorni dall'ictus, pressiong@osa sistolica e diastolica, punteggio totale
del SPPB, punteggio del GDS, Motricity index, Baftindex, punteggio del BBS e distanza

percorsa.

Centonovantanove pazienti (86.9%) hanno complétatattamento, mentre 30 (13.1%) hanno
interrotto il programma prima della fine. Il tasdiointerruzione € piu alto nel gruppo AFA+ET

che non nel gruppo di controllo (21.4% vs. 2.9%pettivamente, Chi-quadro=17.07, p<0.001).
Coloro che hanno completato il trattamento nonedgtono da coloro che lo hanno interrotto

per quanto riguarda le caratteristiche demografiehdiniche, con I'eccezione del Motricity
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Index dell'arto superiore del lato non pareticoefladcomponente MCS dell'SF-12 che erano

significativamente piu alte in coloro che hanno ptetato il trattamento.
Adesione al programma AFA+ET

Tra i 99 pazienti del gruppo AFA+ET che hanno caetgdb il follow-up a 4 mesi, 76 (76.8%)
hanno partecipato a tutte le 16 sedute AFA, 9 (9é6no partecipato a 15 sedute, 11 (11.1%)
hanno partecipato ad un numero di sedute che darid0 a 14 e solo 3 partecipanti (3.1%)
erano presenti a meno di 10 sedute. Inoltre, #%2dei pazienti ha completato il diario delle

sedute di esercizi fatti a casa.
Esito a 4 mesi di follow-up

La tabella 2 riporta i punteggi medi delle variakiliniche nei due gruppi al baseline e i
cambiamenti nei punteggi dal baseline a 4 mesnltbvi-up, aggiustati per il propensity score.
Il punteggio della componente fisica del SF-12puhteggio della VAS e il Motricity Index

dell'arto superiore lato paretico sono aumentagni§icativamente a 4 mesi nel gruppo
AFA+ET e sono, invece, rimasti invariati nel grupgiacontrollo. Il cambiamento dal baseline a

4 mesi in questi punteggi € differente tra i dugpgi.

| pazienti nel gruppo AFA+ET mostrano, inoltre, caambiamento maggiore, rispetto al gruppo
di controllo, nelle seguenti variabili: distanzarqusa e velocita del cammino (6MTW),

punteggi del BBS e del SPPB.

Un significativo miglioramento é stato, inoltre,sesvato nel punteggio della componente
mentale del SF-12 per il gruppo AFA+ET e non pagrippo di controllo, ma il cambiamento

in questo punteggio, aggiustato per il propensitye non e risultato significativamente diverso
tra i due gruppi. Nei punteggi del CSI e del Baktindex non sono stati rilevati cambiamenti

significativi tra baseline e 4 mesi di follow-up.

I 50% dei pazienti nel gruppo sperimentale ha magg una Differenza Clinica Minima
Importante (MCID) di 20 metri nella distanza pesarcontro il 29% nel gruppo di controllo

(Chi-quadro=9.14, p=0.002). Inoltre, una distanzaldmetri, considerata una differenza clinica
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sostanziale (Perera et al., 2006) e stata raggilaita7.6% dei pazienti del gruppo sperimentale

e dal 12% nel gruppo di controllo (Chi-quadro=7370.006).

Nel valutare la depressione sono stati esclusi tutei soggetti che risultavano non avere
sintomi depressivi in basale. Tra i pazienti comt®ni depressivi, una percentuale
significativamente piu alta del gruppo AFA+ET hdeauto un miglioramento a 4 mesi di
follow-up rispetto al gruppo di controllo. In paxtiare, il 27.4% dei pazienti del gruppo
AFA+ET non ha sintomi a 4 mesi di follow-up conftata con il 15.9% del gruppo di controllo
(Chi-quadro=11.4, p=0.003). | punteggi medi del G&fho migliorati di circa 0.8 punti nel

gruppo AFA+ET (DS=1.7, t-test per campioni appad®, p<0.001) rispetto ad un

miglioramento dello 0.3 (DS=2.0, t-test per campiappaiati=1.5, p=0.131) del gruppo di
controllo. Tuttavia, i cambiamenti del GDS aggitiston il propensity score non risultano

significativamente differenti tra i due gruppi.

E’ stata, infine, condotta un’analisi secondaria psaminare, piu in dettaglio, I'effetto del
tempo dall’ictus sull’esito primario (cambiamentelld distanza percorsa) in ogni gruppo. Per
fare questo é stata utilizzata la differenza medigirca 3 mesi del tempo dall’ictus riscontrata
all'ingresso dello studio nei due gruppi. Una regiene lineare con il cambiamento della
distanza percorsa come variabile dipendente armiptedallictus come variabile indipendente
ha mostrato che queste variabili erano non assodiatnessuno dei due gruppi (gruppo

AFA+ET: b=-1.77, p=0.319, gruppo di controllo: b0, p=0.479).
Esito a 12 mesi di follow-up

Gli strumenti, somministrati a 4 e a 12 mesi didatup, attraverso un’intervista telefonica da

un medico dello studio, sono i seguenti: GDS; @althel Index e SF-12.

La percentuale di pazienti che ha completato ibf@lup a 12 mesi € significativamente piu alta
nel gruppo di controllo rispetto al gruppo AFA+E86(4% vs. 73.8%, rispettivamente, Chi-
quadro=5.51, p=0.019). (Figura 2). Tale differenipaane statisticamente significativa anche
dopo l'utilizzo della regressione logistica conlatd per il propensity score (OR=0.27, IC95%

0.09-0.85, p=0.025).
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La Tabella 4 mostra le medie stimate, ottenutendadlello lineare misto controllato per il
propensity score, dei 4 questionari, ai tre terifglla Figura 3 é graficato I'andamento nel
tempo dei due gruppi per ognuno dei questionaBailthel Index e due componenti, fisica e
mentale, del’'SF-12 hanno un significativo miglior@nto nel tempo dal baseline a 12 mesi di
follow-up (F=9.28, p<0.001, F=5.11, p=0.007; F=1%.8%<0.001; rispettivamente). Nella
componente fisica e mentale del’'SF-12 si verificaltre, un andamento differente nel tempo
tra i due gruppi, con il gruppo AFA+ET che mostma miglioramento significativamente
superiore rispetto al gruppo di controllo (F=9.p0.001; F=3.18, p=0.043, rispettivamente).
In particolare, la componente mentale dell'SF-1Xtr@ouna media stimata sia in basale che a
12 mesi di follow-up piu bassa nel gruppo AFA+E$petto al gruppo di controllo, ma il
miglioramento nel primo gruppo € di 6 punti rispedl miglioramento del gruppo di controllo
che e di soli 3 punti. Anche il Barthel Index, nrastin’'interazione tempo*gruppo significativa,
ad indicare che i due gruppi hanno andamenti diffémel tempo. Il gruppo di controllo ha un
peggioramento nel tempo, soprattutto identificabde4 a 12 mesi di follow-up, non presente
nel gruppo AFA+ET (F=6.51, p=0.002). Il GDS e il IG%n si modificano nel tempo in

nessuno dei due gruppi.

Tra i pazienti che in basale manifestavano sinepiressivi, una percentuale simile nel gruppo
sperimentale e nel gruppo di controllo non ha pdiogi depressivi a 12 mesi di follow-up

(35.4% vs 25% Chi-quadro=4.39, p=0.112).

Nella tabella 5 sono riportati i risultati dellagressione logistica sulle complicanze mediche e
I'utilizzo di servizi sanitari nei due gruppi. Dahalisi si evidenzia che, a 12 mesi di follow-up,
il gruppo AFA+ET, rispetto al gruppo di controllderisce un minor numero di fratture e il

minor ricorso a trattamenti riabilitativi.

5. Discussione

Questo studio aveva come obiettivo principale lateaione dell’efficacia di un intervento di
attivita fisica adattata unito all'educazione teragica condotto su un campione di pazienti nella

fase post-ictus, selezionati presso I'Unitd Opeaatli Medicina Fisica e Riabilitazione del

23



Dipartimento di Medicina Interna dell'invecchiamerd Malattie Nefrologiche dell’Ospedale
Sant’Orsola-Malpighi di Bologna. Questo programmatato confrontato con un intervento
riabilitativo standard effettuato su un campion@aizienti nella fase post-ictus selezionati nello
stesso periodo presso I'Unita di Medicina FisicaRmbilitazione dell’ IRCSS Azienda
Ospedaliera S. Maria Nuova di Reggio Emilia. Tlgtanalisi sono state condotte utilizzando il
propensity score come covariata. Questa procedarpehmesso di escludere che i risultati

potessero dipendere dalle differenze in basalemtsate tra i due gruppi.

| risultati ottenuti indicano che, a 4 mesi di éoll-up (2 mesi dopo la fine dell'intervento
sperimentale), si verifica un miglioramento sigrativamente superiore nella misura di esito
primaria, cioe la distanza percorsa, nei paziend banno ricevuto il programma AFA+ET,
rispetto ai pazienti che hanno ricevuto un inteteeiabilitativo standard. Inoltre, il 50% dei
pazienti del gruppo AFA+ET ha migliorato la distanzercorsa di almeno 20 metri in 6 minuti,
rispetto al 29% del gruppo di controllo. Una dig@rdi 18-20 metri € considerata essere la
differenza clinica minima importante per paziemtziani che si sottopongono ad un intervento
riabilitativo (Perera et al., 2006; Kwok et al.,13). Il nostro risultato aggiungono evidenze ad
una revisione sistematica di studi clinici che wolge pazienti sopravvissuti ad ictus e che
sostiene che la terapia fatta in piu sessioni i€aafé nel migliorare I'abilita di deambulazione

(English et al., 2001).

I miglioramenti significativi nella motilita, nekquilibrio e nella percezione
complessiva da parte del paziente del proprio rermuplalla fase acuta dell’ictus, riscontrati
dopo 4 mesi di follow-up nel gruppo AFA+ET ma novidenziati nel gruppo di controllo,

confermano I'efficacia del programma sperimentaleermini di funzionamento fisico.

Sempre dopo 4 mesi (2 dalla fine dell’interventergpentale) le componenti fisica e
mentale della qualita di vita, sono migliorate &b f$unti nel gruppo AFA+ET e sono rimaste
stabili o solo leggermente migliorate nel gruppaadintrollo. Nonostante la qualita di vita sia
difficile da modificare in questa popolazione, éportante sottolineare che lintervento

AFA+ET ha determinato alcuni benefici, soprattutédla componente fisica.
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| pazienti con depressione da moderata a grave asal® beneficiano di piu
dell'intervento AFA+ET che dell'intervento standardome dimostrato da una significativa
maggiore proporzione di pazienti del primo gruppspetto al secondo, che a 4 mesi risulta
asintomatico. Questo risultato & coerente con ueta-analisi su interventi di riabilitazione e/o
coordinamento delle cure, forniti nella comunithe da dimostrato una significativa riduzione
nella depressione quando si utilizzano interveméi prevedono I'esercizio fisico (Graven et al.,
2011). Se, il cambiamento nei punteggi del Geoabepression Scale viene corretto per il
propensity score la differenza tra i due gruppiggare, suggerendo che i nostri risultati devono
essere interpretati con cautela perché possonadbpe dall’'uso della misura della depressione

(in forma categoriale o continua) e dall’aggiustatoeger le differenze basali tra gruppi.

Gli altri esiti secondari valutati a 4 mesi, in fi@olare il Barthel Index, il Motricity
Index dell’arto superiore paretico e il Caregivémath Index, sono rimasti invariati nel tempo e
non sono differenti tra i due gruppi. Una possilbdgione di questi risultati sta nel fatto che i
pazienti in basale hanno punteggi molto alti sustpiscale e il tempo per il miglioramento e
limitato. Per quanto riguarda in particolare il €giver Strain Index si ipotizza che il carico del
caregiver sia simile prima e dopo l'intervento peratico, dato che i pazienti erano gia in grado

di camminare da soli per diversi metri (almeno &3nhomento della prima valutazione.

Ad un anno di follow-up i risultati confermano giindamenti rilevati a 4 mesi e
indicano che, relativamente alla qualita di vitairambe le componenti, fisica e mentale,
migliorano maggiormente nel gruppo sperimentalpeti® al gruppo di controllo. Il Barthel
Index mostra un andamento simile tra i due gruinpoi & 4 mesi di follow-up, ma un successivo
peggioramento del’andamento tra 4 e 12 mesi nepgy di controllo, che invece non si
verifica nel gruppo AFA+ET, ad indicare che senza intervento strutturato il paziente
sopravvissuto all'ictus puo, a lungo termine, peggie nella capacita di eseguire le attivita di
base della vita quotidiana. La condizione deprassbn si modifica nel tempo, in nessuno dei
due gruppi, ma una percentuale intorno al 30% ziepdi che manifestava sintomi depressivi in

basale si dichiara asintomatica a 12 mesi. Il Gaeedtrain Index non si modifica nel tempo in
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nessuno dei due gruppi, confermando che il cariglocdregiver rimane pressoché invariato

anche dopo un anno dall'intervento.

Infine, a 12 mesi di follow-up sono state indagateomplicanze e I'accesso ai servizi
sanitari e i risultati indicano che il gruppo spegntale ha segnalato un minor numero di
fratture e ricorso a trattamenti riabilitativi, pietto al gruppo di controllo. Questo risultato

programma AFA+ET anche al fine di ridurre i costiaaico del servizio pubblico.

| risultati ottenuti a 12 mesi di follow-up nel gnoo sperimentale sembrano supportare
le evidenze secondo cui i programmi di eserciz&icdi da poter svolgere anche a casa,
permettono ai soggetti sopravvissuti all'ictus dantenere nel tempo la partecipazione
all’'esercizio fisico, requisito indispensabile peantenere a lungo termine i benefici sulla salute

(Morris et al, 2014).

Nel complesso, i nostri risultati sono coerenti oguelli di Stuart et al. (2009)
nonostante le differenze nei tempi, nella quamtitiella durata del programma AFA. Inoltre, in
questo studio, al programma AFA e stato aggiumbelfvento di ET e 'AFA era somministrata
2 volte alla settimana per 8 settimane, contro \®I8 a settimana per 6 mesi del precedente
studio. Lo studio di Stuart ha selezionato pazieati un tempo medio dall’ictus superiore a 3.5
anni, nel nostro, i pazienti dovevano aver subiittuk in un range di tempo compreso tra 3 e 18
mesi e sono stati inclusi anche coloro con afaslarmo cognitivo moderato. Questo indica che
i nostri pazienti avevano condizioni cliniche mestabili e che il campione & piu omogeneo sia

per quanto riguarda il tempo dall’ictus che il peio di riabilitazione.

E’, inoltre, da sottolineare che il tempo dall’istnon € correlato al nostro esito primario
(distanza percorsa), suggerendo che al pazienteepsgre proposto l'intervento AFA+ET in
ogni momento tra 3 e 18 mesi dallictus e benefecidi questo, dato che i margini di

miglioramento non sono limitati alla prima fase ddjgvento.

Sono, infine, da segnalare, il basso tasso dirutgmi di trattamento, sia a 4 che a 12

mesi di follow-up (13.1% e 20.5%) e l'alto livelth adesione alle sessioni di AFA. Solo 12 su
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101 pazienti sceglie di interrompere il programm@A~fe altri 12 hanno dovuto interrompere
per ragioni mediche. Tra coloro che hanno commeilaprogramma, I'86% ha partecipato a
quasi tutte le sessioni. Questo suggerisce cheA’ARIn programma ben accettato e fattibile
per circa 4 su 5 pazienti sopravvissuti a ictus mauerata emiparesi, a partire gia da tre mesi

dopo I'evento ictus.

Punti di forza

| punti di forza di questo studio includono I'amgiamerosita campionaria e I'utilizzo
di valutatori in cieco. La maggior parte degli studinici che hanno affrontato questo
argomento, hanno arruolato meno di 100 pazientigR# al., 2005b; Suanders et al., 2013;
Macko et al., 2008; Stuart et al., 2009). Gli esraino misurati da valutatori non coinvolti nella
terapia o nelle sessioni di esercizio fisico, peunre il possibile bias collegato alle aspettative
del terapeuta sul miglioramento. Il follow-up ad aino ha permesso, inoltre, di verificare gli
effetti a lungo termine sulla salute fisica e pkigca di un intervento di attivita fisica adattata

associato all'educazione terapeutica.

Limiti dello studio

Il principale limite di questo studio riguarda ibb di selezione correlato al fatto che il
disegno dello studio non €& randomizzato. Questcs k#a stato parzialmente mitigato
dall'inclusione di pazienti consecutivi con ictusecafferivano alle Unita di Medicina Fisica e
Riabilitazione di due ospedali della stessa regibai@ana che operano con modelli di cura
simili. Inoltre, il confronto tra coloro che compd@o il trattamento e coloro che lo
interrompono non mostra differenze significativdleswrariabili demografiche e sulla maggior
parte delle variabili cliniche in basale, ecceter @ Motricity Index del lato paretico e la
componente mentale del’'SF-12 che erano signifiaatiente piu alti in coloro che hanno

completato il trattamento rispetto a coloro chbdono interrotto.

Inoltre, l'utilizzo del propensity score nell’ansilidei dati ha permesso di valutare i
risultati tenendo conto delle differenze basali itrdue gruppi. L'uso di questa strategia,

sostenuta da Rosenbaum and Rubin nel 1984 penreidupias negli studi osservazionali
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(Rosenbaum et al., 1984), é stata applicata revente anche nelle ricerche di esito. Il
vantaggio € la possibilita di correggere I'effettel trattamento per i confondenti conosciuti,

sebbene non possa controllare I'effetto per cordatictollegati a variabili non conosciute.

Un altro limite dello studio riguarda il fatto clheisultati ottenuti non ci permettono di
verificare I'effetto specifico dell’educazione tpeutica sugli esiti, in particolare sulla qualita d
vita. Gli alti livelli di adesione alle sessioni HT e il completamento a casa del diario degli
esercizi, suggerisce che l'intervento di ET pudratenentato il coinvolgimento e soddisfatto le
esigenze dei partecipanti di avere informazioni wppsrto dopo la dimissione dalla
riabilitazione ospedaliera. L'ET sembra essere coraponente promettente per un programma
comprensivo di cura dellictus, riempiendo quel taudel servizio che si verifica spesso alla
fine della riabilitazione, quando il paziente pu@perire un senso di abbandono dai
professionisti. E’ probabile che I'aggiunta dell’E&bbia aumentato I'efficacia del programma
AFA, visto che il programma di esercizi & durattiaato 2 mesi e la valutazione e fatta sia a 4
che a 12 mesi. Capita spesso, infatti, che le persmucano l'attivita fisica che fanno e si
decondizionino rapidamente dopo la fine di un w#ato, ma in questo studio, il gruppo di
intervento ha mantenuto migliori prestazioni, presallmente grazie al mantenimento di uno
stile di vita attivo. | nostri risultati sono coetecon quelli ottenuti in precedenti studi che
suggeriscono che I'educazione puo influenzare éelamze sulla salute (Gill et al., 2011) e i
benefici percepiti dallo svolgere esercizi per mduil rischio che, a loro volta, si sono
dimostrati essere fortemente e positivamente aa$acin I'intenzione ad esercitarsi (Sullivan

et al., 2009).

Ad oggi in Italia la regione Toscana e il modellaiferimento dell'intervento AFA, ma
altre regioni italiane stanno seguendo questo egerdp livello di comunitd, il principale
obiettivo & sviluppare una rete di palestre lochk possano offrire I'intervento AFA a basso
costo. In Emilia Romagna, per esempio, i prograAfi\ sono stati inclusi nelle linee guida
regionali e una rete di palestre per pazienti atusi e gia in funzione in alcune aree della
regione. Programmi di esercizi AFA svolti nella aorita stanno cominciando anche in altre

regioni italiane.
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6. Conclusione

Questo studio clinico conferma I'efficacia del pramgpma AFA nel migliorare il funzionamento
e la qualita di vita nei pazienti sopravvissutiietis, in una regione italiana diversa dalla
Toscana. L'intervento € ben accettato ed efficaperenette ai pazienti di poter fare esercizio
fin da tre mesi dopo l'ictus, inclusi quei paziecttie riportano danni cognitivi moderati e afasia.
L'intervento permette inoltre, di mantenere i riatil ottenuti anche a distanza di un anno dalla

dimissione ospedaliera.

| risultati suggeriscono che, nella pratica clinitaoutine, € fattibile e potenzialmente efficace,
implementare programmi di AFA immediatamente dapddbilitazione in pazienti anziani con
condizioni cliniche complesse, al fine di contrastél declino della funzione motoria e |l
peggioramento della qualita di vita. Questo intatoe breve e precoce, dovrebbe essere
considerato anche per riempire il vuoto del seoviria volta che la riabilitazione ospedaliera
stata completata. | risultati sottolineano, ingltte potenzialita del’ET, che, aggiunta al
programma AFA, rappresenta un elemento chiave pasemtire ai soggetti di continuare
I'esercizio fisico a casa dopo la riabilitazione¢doraggiare la partecipazioni ai corsi AFA e

mantenere a lungo termine i benefici raggiunti.
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Figura 2. Diagramma di flusso dei partecipanti allo studio
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Tabella 1.Descrizione del programma AFA+ET somministratoralgo sperimentale e del

intervento riabilitativo standard somministratagalppo di controllo

Gruppo sperimentale programma AFA+ET
(Stuart et al., 2009)

Gruppo di controllo, intervento
riabilitativo standard

ET

Una sessione condotta dal medico e due dal
fisioterapista:

1% sessione: cause dell’ictus, fattori di
rischio modificabili e non modificabili,
disabilita e limitazioni nelle attivita,
decorso della malattia.

2% sessione: disabilita correlate all’ictus,
utilizzo di ausili, come adattare I'ambien
di casa alle proprie necessita.

3% sessione: benefici degli esercizi di
attivita fisica per mantenere uno stile di
vita salutare

AFA
Un’ora di esercizio fisico 2 volte a settimana pe
un periodo di 8 settimane (16 sessioni) di:
1)Da 6 a 15 minuti di camminata libera di

riscaldamento (anche con ausili)
2)Esercizi per gli arti inferiori in posizione eretts

con l'ausilio di una barra:
spostamento del peso
spostamento in avanti
passo indietro e laterale
mezzo squat
sollevamento della gamba, in avanti,
indietro e laterale
marcia sul posto

(5 ripetizioni per lato seguite da riposo)
3) Esercizi da seduti e trasferimenti di carico
Rotazione delle braccia
Rotazione del tronco (2 tipi)
Piegamento del tronco in avanti
Alzarsi e sedersi
(5 ripetizioni per lato seguite da riposo)

4) Da 6 a 15 minuti di cammino lungo un
percorso ad ostacoli di corde e cerchi posti sul

=

=

pavimento

tdisiatra:

Alla dimissione: consigli scritti non-
strutturati sulla prevenzione secondaria,
cui uno stile di vita salutare (ad esempio
mantenere l'attivita fisica) e monitoraggi
dei fattori di rischio.

Due visite successive, in un anno, con il

Valutazione del funzionamento
complessivo e fisico.

Ancora consigli sulla prevenziong
secondaria (ad esempio manteng
I'attivita fisica) e controllo dei
fattori di rischio.

Valutazione dei problemi nella
gestione degli esiti dell'ictus a
casa e necessita e appropriatezz
degli ausili.
Fissare la data per la successiva
visita di follow-up.

tra

A=)

O—D

a
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Tabella 2. Caratteristiche demografiche basali, parametrlivétéest psicometrici nei due gruppi. | dati sgmesentati come media + DS o come numero di casi

(%).
Gruppo Gruppo di
AFA+ET controllo Test P
(N = 126) (N=103)
Genere, N(%)
Maschi 85 (67.5%) 62 (60.2%)
1.30 0.254
Femmine 41 (32.5%) 41 (39.8%)
Eta (anni) 71.8+10.5 70.1 £10.7 1.18 0.239
PA Sistolica (in piedi) 127.2+17.8 136.6 + 20.5 -3.63 <0.001
PA Diastolica (in piedi) 76.8+9.4 81.6+129 -3.06 0.003
Tempo dall’ictus (giorni)* 287.0+£1254 1939+ 126.7 -5.56 <0.001
Emiparesi
Destra 69 (63.3%) 57 (47.5%) 5.76 0.016
Sinistra 40 (36.7%) 63 (52.5%)
MMSE* 25.7+3.4 246 £4.0 -1.97 0.049
Cumulative Iliness Rating Scale*
Indice di gravita
Indice di comorbilita 14+0.2 14+0.2 -1.21 0.867
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Berg Balance Scale*

SPPB*
Cammino
Sedersi e rialzarsi ripetutamente
Equilibrio
Punteggio totale di performance

Motricity Index*
Lato paretico — arto superiore

21+13

448 £9.0

21+09
1.4+0.9
24+15
58+28

76.3 £22.7

Lato non paretico — arto superiore 95.5+10.5

Six-Minute Timed Walk*
Distanza percorsa (m)

Velocita del passo (cm/s)8§
VAS
Geriatric Depression Scale
Caregiver Strain Index”®
Barthel Index*

SF-12
PCS

235.8+114.9

65.4 +£32.0

61.8+21.5

6.5+1.8

5.6+2.6

93.3+11.1

37.8+8.5

22+13

40.2 +11.3

1.5+0.8
1.0+0.9
27 +1.7
43+26

58.7 +30.6
99.8+1.6

166.1 +92.2
46.1 +25.6

53.2+225

7.5+20

58+35

81.0+16.2

36.9+7.8

-0.17

-3.24

-4.28
-3.02
-3.85
-3.95

-4.98
4.09

-4.66
-4.66

-2.89

-4.16

-0.40

-7.03

-0.82

0.226

0.001

<0.001
0.003

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.004

<0.001

0.688

<0.001

0.414
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MCS 41.0+11.1 41.0+13.2 -0.01 0.990

° T-test, test Mann-Whitney* o test Chi-Quadro, eoappropriato.
A Inclusi solo i soggetti con CSI somministrabile42 per il gruppo AFA+ET and n=98 per il gruppadntrollo
8 Questa misura é stata calcolata come mediadistenza percorsa in 6 minuti (cm/s), secondodearioni di Stuart et al.(2009).

Abbreviazioni: AFA+ET, Attivita Fisica Adattata +ddcazione Terapeutica; MMSE, Mini Mental State Exeation; SPPB, Short Physical Performance
Battery; SF-12, Short-Form Survey 12 items; PC§skehl Composite Scale Score; MCS, Mental Healtm@usite Scale Score; VAS, Visuo-Analogical Scale
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Tabella 3. Misure cliniche in basale e cambiamento a 4 ni@sualutazione a 4 mesi corrisponde a 2 mesi dogervento, nel gruppo sperimentale. | dati

sono presentati come media £ DS

Gruppo AFA+ET Gruppo di controllo
(N = 99) (N=100)
Basale Cambiamento P nel Basale Cambiamento P nel P cambiame_nto
gruppo gruppo tra i gruppi

6MTW - Distanza percorsa (m) 242.4+116.0 23.1+71.0 0.176 167.8 +92.7 0.6 0.847 0.021
6MTW - Velocita cammino 69.5+32.1 6.43 £19.7 0.176 44.4 £ 24.7 0.18 812  0.847 0.010
(cm/s)"

Berg Balance Scale 46.7+7.5 25+6.1 0.846 40.2+11.1 -0.3+5.8 .86Q 0.008
SPPB —Punteggio totale 6.1+2.6 12+21 0.655 43+26 -0.1+1.9 6.97 0.005
Motricity Index - lato paretico - 76.8£22.5 4.3+10.8 <0.001 59.6 £ 30.3 1.6 813. 0.241 0.008
arto superiore

VAS 60.4 +22.6 85+17.7 0.003 53.8+22.2 0.8+23.7 0.726 0.024
Geriatric Depression Scale# 74+£15 -0.8x1.7 0.041 8.1+£16 -0.3+£2.0 1 0.126
Caregiver Strain Index (CSH* 5427 -0.1+23 0.868 59+33 -0.2+26 58.6 0.777
Barthel Index 94.6 +10.3 0.8+6.3 0.980 80.6 +16.4 -0.5+12.3 0.444 0.051

SF-12




PCS 38.1+8.3 40+8.3 0.001 37.3x79 -04+74 0.153 0.001
MCS 42.2+11.3 4.8 +10.0 0.015 41.4+13.3 1.7+10.8 0.831 0.321

A Sono inclusi solo i soggetti con CSI somminisleam=32 per il gruppo AFA+ET e n=90 per il grupgiocontrollo

%1 cambiamenti nelle misure in basale e a 4 mesi graippo AFA+ET e il gruppo di controllo sono steonfrontati utilizzando la regressione lineaggiastata

per il propensity score.
® Questa misura & stata calcolata come media dsliandia percorsa in 6 minuti (cm/s), secondo learioni di Stuart et al. (2009).
# Sono inclusi solo i pazienti con depressionecisale.

Abbreviazioni: AFA+ET, Attivita Fisica Adattata +ddcazione Terapeutica; MMSE, Mini Mental State Exeation; SPPB, Short Physical Performance
Battery; SF-12, Short-Form Survey 12 items; PCyskhl Composite Scale Score; MCS, Mental Healtm@usite Scale Score; VAS, Visuo-Analogical Scale
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Tabella 4. Misure cliniche in basale e a 4 e 12 mesi dofetup. | dati sono presentati come medie stimagegare standard ottenute con i modelli lineari mist

Gruppo AFA+ET Gruppo di controllo
4 mesi di follow- 12 mesi di 4 mesi di follow- 12 mesi di
Basale Basale
up follow-up up follow-up
Geriatric Depression Scale# 7.6%0.2 6.8+0.3 6.6+0.3 7.9+0.2 7.5+0.2 .0%0.3
Caregiver Strain Index” 59+0.7 56+0.7 5.3+0.9 56+04 52+0.7 5505
Barthel Index 87514 88.6+1.6 87.2+22 88.8+1.5 880 & 81.8+24
SF-12
PCS 36.6+0.9 409+1.0 40.0+£1.0 385+1.1 379+1.1 37.8+1.2
MCS 385+14 440+£1.3 445+15 441+£1.6 457+15 47.1+£1.7

A Sono inclusi solo i soggetti con CSI somminisieain basale: n=42 per il gruppo AFA+ET e n=98 pegruppo di controllo

# Sono inclusi solo i pazienti con depressionesisate: n=84 per il gruppo AFA+ET e n=79 per il gragli controllo

Abbreviazioni: AFA+ET, Attivita Fisica Adattata +dHcazione Terapeutica; SF-12, Short-Form Surveyeh?s; PCS, Physical Composite Scale Score; MCS,

Mental Health Composite Scale Score.
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Figura 3. Andamento nel tempo nei due gruppi, dei questi@manministrati in basale, a 4 e 12 mesi di folop:

Barthel Index SF-12 PCS
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39.0
83.0 RE || 350 y RE
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Basale 4 mesi di follow- 12 mesi di follow- Basale 4 mesi di follow- 12 mesi di follow-
up up up up
SF-12 MCS Geriatric Depression Scale
49.0 7.5
47.0 70
45.0 —
43.0 // 6.5 —
41.0 / RE 6.0 RE
39.0 7 BO — B0
37.0 >
35.0 5.0
Basale 4 mesi di follow- 12 mesi di follow- Basale 4 mesi di follow- 12 mesi di follow-
up up up up
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Caregiver Strain Index

7.0
6.0
5.0 BO
4.0
Basale 4 mesi di follow- 12 mesi di follow-
up up

Abbreviazioni: RE, gruppo di controllo; BO, grupgperimentale; SF-12, Short-Form Survey 12 items3 HRhysical Composite Scale Score; MCS, Mental
Health Composite Scale Score.
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Tabella 5. Complicanze mediche ed utilizzo di servizi sam@al2 mesi di follow-up, nei due gruppi. Risuli@ella regressione logistica corretta per il
propensity score. | dati sono presentanti come noiaiecasi (%)

Gruppo AFA+ET Gruppo di controllo
(n=93) (n=89) OR ¢ i
Cadute 23 (25.3) 33 (37.5) 0.84 0.27-2.59 0.764
Fratture 2(2.2) 8(9.1) 0.09 0.01-0.79 0.030
Recidive di ictus 3 (3.3) 9 (10.2) 0.50 0.04-5.62 0.574
Accessi in Pronto Soccorso 30 (33.0) 42 (46.2) 0.40 0.13-1.23 0.110
Ospedalizzazione 19 (21.1) 25 (28.4) 0.69 0.19-2.47 0.566
Ricorso a visite riabilitative 19 (20.9) 30 (34.1) 0.47 0.13-1.65 0.236
Ricorso a trattamenti riabilitativi 21 (23.1) 44 (50.0) 0.24 0.08-0.77 0.016

Abbreviazioni: AFA+ET, Attivita Fisica Adattata +dbcazione Terapeutica
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