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Refraktar anginapectoris karakteriseras avatt patienternainte
svarar optimalt pa medikamentell behandling och att revasku-
larisering med bypass-operation eller ballongvidgning inte ar
mojlig, oftast pa grund av svar kirlanatomi, h6g operationsrisk
och tidigare multipla ingrepp.

Patienter med svar angina har dalig livskvalitet och konsu-
merar mycket sjukvard. Incidensen uppskattas till cirka
2 000/ari Sverige [1], och den 6kar for varje ar.

Ryggmargsstimulering via epidural elektrod (SCS [spinal
cord stimulation]), transkutan elektrisk nervstimulering
(TENS) och torakal epiduralanestesi (TEDA) ar de behand-
lingsalternativ som finns tillgingliga i Sverige.

Nyligen introducerades i Europa en ny behandling, EECP
(enhanced external counterpulsation). I USA d&r EECP ként se-
dan 1960-talet och kan betraktas som en icke-invasiv utveck-
lingavaortaballongpump. EECP drsedan1990-talet godkéntav
Food and Drug Administration (FDA) fér behandling vid re-
fraktir angina, och fram till 2004 har 6ver 45 000 patienter fatt
denna behandling. I juni 2002 godkinde FDA EECP for be-
handling dven vid hjértsvikt.

Indikation, behandlingsteknik och sdkerhet
Huvudindikationen ar refraktir angina. Kontraindikationerna
arbl anyligen genomgéangen hjartinfarkt eller koronar bypass-
operation, signifikant klaffvitium, akut hjartsvikt eller instabil
angina, pagaende takykardi, blodtryck >180/100 mm Hg, aorta-
aneurysm, signifikant arteriell insufficiens, genomgangen
lungemboli eller vends trombos samt graviditet.
Behandlingstekniken vid EECP innebér véxelvis fyllning
och tOmning av tre set tryckmanschetter som fists runt vader,
lar och stuss (Figur 1). Under diastole fylls manschetterna till
max 240-260 mm Hg sekventiellt fran vader till stuss, och pre-
cis fore systole toms luften snabbt ut ur manschetterna. Detta
sker med hjilp av mikroprocessorer, som tolkar patientens
EKG och identifierar diastole och systole (Figur 2). Det faktis-
ka trycket pa benen blir cirka 200 mm Hg. Patienten behand-
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las1timme per dag
i35dagar. Behand-
lingen kraver spe-
cialutbildade sjuk-
skoterskor som &r
vana vid att kli-
niskt bedoma
hjartpatienter och
som kan handha
EECP-maskinen.
Majoriteten av
patienterna  kan
behandlas polikli-
niskt, varfér pati-
enthotell eller
motsvarande be-
hovs for mer lang- ;
viga patienter. = :
Kostnaden for
en poliklinisk be-
handlingsserie pa
35behandlingar ar
cirka 85 000 kro-
nor, innefattande
boende.
Sakerheten ar generellt sett god, och mer &n 80 procent avpa-
tienterna kan fullfélja 35 timmars behandling [2-6]. Behand-
lingen medfor inte 6kad risk for allvarliga kardiella handelser
som déd eller hjartinfarkt (0,2-0,9 procent). Ovriga kardiella
handelser som observerats ar hjartsvikt (0,2-5,5 procent), an-
gina (2-3 procent) och extraslag [2-7]. De vanligaste biverk-
ningarna [2-5, 7] under sjélva behandlingen ar muskelsmérta
eller hudproblem som sar eller rodnad (0,7-7 procent).
Patienter med hjértsvikt tolererar behandlingen nagot sim-
re [5, 8]. Risken for exacerbation av hjartsvikt under hela be-
handlingsperioden ar cirka 5,5 procent. Risken for allvarliga
kardiovaskulidra hindelser ar inte 6kad [5, 8].

Figur 1. Behandling med EECP (enhanced ex-
ternal counterpulsation) pa Centralsjukhuset i
Kristianstad. En sjukskéterska finns alltid
med for att justera pulskurvan och évervaka
patienten.

Klinisk effekt

MUST-EECP (Multicenter Study of Enhanced External Coun-
terpulsation) dr en randomiserad, placebokontrollerad och
dubbelblind studie [2]. Totalt randomiserades 139 patienter till
aktivbehandling med 240-300 mm Hg manschettryck, medan
kontrollerna fick 75 mm Hg manschettryck. Signifikant firre
anginaepisoder per vecka och liangre tid till 1 mm ST-sénkning
(ett mer objektivt tecken pa myokardischemi) vid arbetsprov
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EECP (enhanced external
counterpulsation) &r en ny
icke-invasiv behandlingsme-
tod for refraktdr angina pecto-
ris, dvs svar karlkramp trots
optimal konventionell be-
handling.

Externa tryckmanschetter pa
benen fylls under diastole och
toms under systole styrt av
EKG. Detta ger 6kad diastolisk
fyllnad och 6kad koronarper-
fusion.

Behandlingen minskar angina-
symtomen avsevart, effekten
kvarstar minst tva ar. En rando-

miserad, placebokontrollerad
studie och flera stora register-
studier har givit behandlingen
vetenskapligt stod.
Mekanismen &r inte helt klar-
lagd. Randomiserade jamfo-
rande studier och studier av
effektmekanism behovs.
Centralsjukhuset i Kristian-
stad var forst i Sverige med
denna behandling och har se-
dan 2002 behandlat ett 50-tal
patienter med gott resultat.
Flera andra svenska sjukhus
haranammat metoden, och
flera studier planeras.
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Diastole: stegvis fyllning

R

Systole: samtidig tomning

Procent
100

80

forbattrad bloddistribu-
tion under systole. Bio-
kemiska foérdndringar
som inducerar bildandet
av kollateraler och fo6r-
battrad endotelfunktion

Figur 2. Den vaxelvisa fyllningen och témningen av tryckmanschetter-
na sker genom synkronisering med EKG. Under diastole fylls tryck-
manschetterna stegvis, under systole téms manschetterna samtidigt.
(Figuren publiceras med tillstand fran Vasomedical AB.)

noterades i behandlingsgruppen [2]. Prestationstiden 6kade i
bada grupperna men skilde sig inte signifikant at. Man tolkade
detta som en triningseffekt.

Ett antal observationsstudier har bekriftat att cirka 75-80
procent av patienterna blir anginafria eller féorbattrade med
minst 1 funktionsklass direkt efter behandling [3, 5, 7]. Vid ar-
betsprov dkar tiden till 1 mm ST-sdnkning med i genomsnitt
15-20 procent [7, 9-12]. Subgruppsanalys visade att patienter
med hog alder (>80 ar), diabetes eller hjartsvikt ocksa far effekt
av behandlingen men att frekvensen lyckade fall bland dessa
patienter ar nagra procent ligre [8,13-15].

Internationella EECP-registret (IEPR) har inkluderat 5 000
patienter for langtidsuppf6ljning. Tvaarsresultat for 1 097 pa-
tienter har visat att 73 procent hade férbéttrad CCS-klass (Ca-
nadian Cardiovascular Society score) och 50 procent férbattrad
livskvalitet direkt efter behandlingen. Effekten ar bibehéallen
tva ar efter behandlingen [6].

Effekt pa hjartsvikt

Ienpilotstudie bland patienter med hjartsvikt demonstrerades
ettsignifikant 6kat syreupptag (peak oxygen uptake) 6 ménader
efter EECP-behandlingen [16].

Preliminéra resultatet fran den storre studien PEECH (Pro-
spective Evaluation of EECP in Congestive Heart Failure) rap-
porterades vid ACC-moétet (American College of Cardiology)
varen 2005 [17]. Totalt studerades 187 patienter med optimalt
behandlad hjartsvikt, ejektionsfraktion <35 procent och
NYHA-funktionsklass 2-3 (enligt skala utarbetad av New York
Heart Association). Patienterna randomiserades till aktiv be-
handling eller placebo och f6ljdes i 6 manader. Direkt efter be-
handlingen férbéttrades prestationstiden under arbetsprov.
Dessutom sags 6kad maximal syreupptagningsférmaga, lagre
NYHA-klass och 6kad livskvalitet. Ingen signifikant skillnad
foreldg dock mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp vad
giller maximal syreupptagning och livskvalitet 6 manader efter
EECP-behandlingen.

EECP-registret IEPR 2 inkluderar hjirtsviktspatienter, men
annu har ingen langtidsuppf6ljning publicerats.

Mekanismer

Hypoteser om bakgrunden till den antiangindsa effekten arbl a
Okat diastoliskt artartryck, forbattrad koronarperfusion och
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60 kan bidra till 1angtidsef-
fekten. Fysisk traning

Y och minskad perifer
2 karlresistens spelar ock-
sa viss roll [10], men
I | kunskapen ar fortfaran-

Fore  Direkt 6man 12 man de otillracklig.
EECP  efter efter efter Den akuta hemodyna-
EECP  EECP EECP miska effekten av EECP
ccsiv M ces medfor 6kat diastoliskt
| ccs | ccsi artirtryck, forbattrad

koronarperfusion och
Figur 3. Resultat fran Centralsjukhuseti Okat v?nést z‘iterﬂ.fjde
Kristianstad. Antal patienter med CCS ~ samt minskat systoliskt
klass 3-4 (CCS = Canadian Cardiovas-  artértryck [18-21]. Kate-
cular Society score) minskade frdn 84,6 terisering av  vins-
procent fore EECP (enhanced external terkammare [19] visar
counterpulsation) till 23 procent direkt  att det diastoliska, intra-
efter EECP (FiSherS exakta test, P(0,0l). koronara trycket okar
Effekten kva}rstér minst12 manaderef- a0 cirka 70 mm Hg till
terbehandlingen. 140 mm Hg under EECP.

Det koronara blodflodet
Okar med 28 procent. Direkt efter EECP ar vinsterkammarens
systoliska funktion oférandrad, men den diastoliska fyllnaden
ar signifikant forbattrad med minskat slutdiastoliskt tryck
(LVEDP [left ventricular end diastolic pressure]) och 6kad slut-
diastolisk volym (LVEDV [left ventricular end diastolic vol-
ume]) [12]. Plasmanivan av BNP (natriuretisk kammarpeptid
[brain natriuretic peptide]), som korrelerar med belastning av
viansterkammaren, minskar efter behandlingen [12].

Myokardskintigrafi har visat forbattrad myokardperfusion
hos 70-80 procent av patienterna [9, 11, 12]. Andelen av myo-
kardiet med normal perfusion har 6kat fran 50 procent till 67
procent, och reversibla defekter minskar fran 35 procent till 21
procent direkt efter behandlingen [12].

Masuda och medarbetare har med positronemissionstomo-
grafi (PET) visat att EECP 6kar den koronara blodflédesreser-
ven (CFR [coronary flow reserve]) [22, 23]. Nagra mindre stu-
dier har visat 6kad NO-produktion och minskad endotelinbild-
ning i upp till 1 manad efter behandling [22, 24] samt hogre ni-
vaer av tillvixtfaktorer som VeGF (vascular endothelial growth
factor), HGF (hepatocyte growth factor) och bFGF (basic
fibroblast growth factor) i upp till 2 manader [25].

Metoden i Sverige

CentralsjukhusetiKristianstad var, i samarbete med hjart-lung-
divisionen vid Universitetssjukhuset i Lund, forst i Sverige med
behandlingen och har sedan 2002 behandlat ett 50-tal patienter.
Danderyds sjukhus och Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge i Stockholm samt Norrlands universitetssjukhus i Umea
har nyligen boérjat anvinda behandlingen. Svenska patienter
kommer att foljas uppidet befintliga svenskaregistret for refrak-
tir angina (SWERA) i form av en substudie, SWERA-EECP, for
att prospektivt f6lja upp resultatet i minst 3 ar.

Behandlingsresultatet fran Kristianstad-Lund

Behandlingen utviarderades med en prospektiv, 6ppen studie
utan kontrollgrupp. Patienter inkluderades efter ett gemen-
samt beslut vid en regelbundet aterkommande konferens dir

1933



KLINIK OCH VETENSKAP

toraxkirurger, kardiologer och radiologer bedémde patientens
totala medicinska situation.

Totalt 46 konsekutiva patienter (huvudsakligen mén [94 pro-
cent]) med refraktir angina CCS-klass 3-4 (dvs svar och latt ut-
16st angina) genomgick 35 timmars behandling med EECP un-
der en 7-veckorsperiod. Medelaldern var 68 ar. Totalt 20 pro-
centav patienterna hade diabetes, 68 procent hypertoni och 42
procent hade sidnkt vinsterkammarfunktion (ejektionsfrak-
tion <50 procent). Av dessa patienter hade totalt 65 procent ge-
nomgatt perkutan koronarintervention och 77 procent koro-
nar bypass-operation; 48 procent hade genomgatt bade—och.

Patienternas symtom och livskvalitet registrerades fére och
efter EECP-behandlingen samt 6 och 12 manader dérefter. Be-
domning enligt Dukes aktivitetsskala samt en strukturerad in-
tervju utfordes av tva oberoende personer, varvid nitroglyce-
rinbruk och CCS-klass bestimdes. Akuta sjukhusbesok péa
grund av angina pectoris noterades vid journalgenomgangar.

CCS-klass forbittrades signifikant omedelbart efter behand-
lingen, och effekten kvarstod i minst 12 ménader (Figur 3). For-
brukningen avnitroglycerin minskade med 51 procent omedel-
bart efter EECP-behandlingen, och denna effekt kvarstod ock-
sd i minst 12 manader. Sjukhusvistelser pa grund av angina
pectoris 6 manader efter behandlingen minskade med 82 pro-
cent jamfért med 6 manader fore behandlingen.

Effektiv och sdker behandlingsmetod
De forstabehandlingsresultaten fran Sverige for patienter med
refraktir angina pectoris bekréftar de tidigare publicerade re-
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sultaten fran USA. Langtidsresultaten tyder pa att det kan fin-
nas en gynnsam effekt utover placeboeffekten, vilken vanligen
minskar inom relativt kort tid [26, 27]. Med EECP fas framfor
allt symtomlindring, forbattring av livskvalitet och farre vard-
dagar pa sjukhus. En vilgjord randomiserad, placebokontrolle-
rad studie och omfattande observationsstudier med langtids-
uppfoljning ger mattligt till hogt vetenskapligt stod (evi-
densniva B) for denna behandling [28, 29].

Mekanismen bakom den positiva effekten dr inte helt klar-
lagd. En ténkbar forklaring kan vara en potentiell 6kning av
myokardperfusion pa grund av forbattrad karlfunktion. EECP-
behandlingen paminner i sin paverkan pa hemodynamiska va-
riabler om fysisk trining,.

Mortalitetsstudier f6r EECP-behandling vid refraktéar angi-
napectoris saknas liksom langtidsstudier vid enbart hjartsvikt.

Sammanfattningsvis dr metoden en icke-invasiv, siker och
effektiv behandling f6r refraktir angina. Den kompletterar be-
fintliga metoder och breddar ddrmed behandlingsalternativen
for refraktar angina pectoris och méjligen dven for hjartsvikt.

Behandlingsmetoden sprids nu i Sverige, och flera svenska
studier planeras. Studierna kommer bl a att belysa langtidsef-
fekt, mekanismer och eventuell triningseffekt.

B Potentiella bindningar eller jéivsforhdllanden: Wei Yu har forsk-
ningsstodfrin bl a Medtronic ABoch Opticus Medical AB. Ovriga for-
fattare: Inga uppgivna.

failure: a multicenter feasibility by nitrogen-13 ammonia PET. Jpn
study. Congest Heart Fail. 2002; Circ J.1999;63(5):407-11.
8(4):204-8,227. 24. Wu G. A neurohormonal mecha-
17. Stiles S. PEECH trial: External nism for the effectiveness of en-
counterpulsation device shows hanced external counterpulsation.
qualified benefits in chronic HF. Circulation. 1999;100 (18 Suppl 1):
The Heart.org [HeartWire > Heart 1-832.
failure] 2005 Mar 12. 25. Masuda D. Enhanced external
http://www.theheart.org/index.do counterpulsation promotes angio-
18. AroraRR, Carlucci ML, Malone genesis factors in patients with
AM, Baron NV. Acute and chronic chronic stable angina. Circulation.
hemodynamic effects of enhanced 2001;104 (17 Suppl 2):444.

external counterpulsation in pa- 26. Bienenfeld L, Frishman W, Glasser
tients with angina pectoris. J Inves- SP. The placebo effect in cardiovas-
tig Med. 2001;49(6):500-4. cular disease. Am Heart J. 1996;

19. Michaels AD, Accad M, Ports TA, 132(6):1207-21.

Grossman W. Left ventricular sys- 27. Khurmi NS, Bowles MJ, Kohli RS,
tolic unloading and augmentation

! Raftery EB. Does placebo improve
of intracoronary pressure and

’ indexes of effort-induced myocar-
Doppler flow during enhanced ex- dial ischemia? An objective study in
ternal counterpulsation. Circula-

150 patients with chronic stable an-
tion. 2002;106(10):1237-42.

gina pectoris. Am J Cardiol. 1986;
22. Masuda D, Nohara R, Hirai T, Kata-

57(11):907-11.
okaK, Chen LG, Hosokawa R, et al. 29. Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee
Enhanced external counterpulsa-

“nha : K, Daley J, Deedwania PC, Douglas
tion improved myocardial perfu- JS, etal. ACC/AHA 2002 guideline
sion and coronary flow reserve in

; ) ¢ ! update for the management of pa-
patients with chronic stable angina;

S @ ¢ tients with chronic stable angina -
evaluation by (13) N-ammonia posi- summary article: areport of the
tron emission tomography. Eur

American College of Cardiology/
Heart J. 2001;22(16):1451-8. American Heart Association Task
23. Masuda D, Nohara R, Inada H, Hirai Force on Practice Guidelines (Com-
T, Li-Guang C, Kanda H, et al. Im- mittee on the Management of Pa-
provement of regional myocardial tients With Chronic Stable Angina).
and coronary blood flow reserve in

Circulation. 2003;107(1):149-58.
apatient treated with enhanced ex-
ternal counterpulsation: evaluation

LAKARTIDNINGEN NR 24—25 2006 VOLYM 103



