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Abstract

Enhanced external counterpulsation (EECP) is a new therapeutic method applied principally
in patients with refractory angina.

The hemodynamic effects of the EECP consist of increased diastolic pressure, augmentation of
the coronary perfusion, decreased peripheral resistance and intensified venous return. The
changes result in left ventricle function improvement, lowering of natriurvetic peptides produc-
tion and recruitment of collateral vessels. Endothelial reactivity recovery is a result of en-
hanced shear stress, caused by augmented blood flow. The shear stress influenced outcomes
involve enzyme activity and gene expression modifications.

The published data concerning influence of EECP on cardiovascular system seem to confirm
the safety and efficiency of this method, and suggest that it represents a specific physiological
therapeutic approach. (Folia Cardiol. 2004; 11: 483-488)

enhanced external counterpulsation, angiogenesis, endothelial functions

Wstep

Kliniczne zastosowanie zewnetrznej kontrapul-
sacji (EECP, enhanced external counterpulsation)
przede wszystkim dotyczy diawicy piersiowej opor-
nej na tradycyjna terapie. Wskazania do EECP oraz
jej miejsce wsrod innych metod leczenia choroby
niedokrwiennej serca nie sa jednak w pelni sprecy-
zowane. Watpliwos$ci dotyczace bezpieczenstwa
oraz skuteczno$ci jej stosowania mozna wyjasnié,
analizujac mechanizm dzialania tej metody leczenia.
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Korzystne rezultaty terapii przy zastosowaniu
zewnetrznej kontrapulsacji wiaza sie zar6wno z po-
prawa hemodynamicznej czynnoSci serca, wynikaja-
cej m.in. ze wzrostu ukrwienia miesnia sercowego,
jak 1 ze zmianami w obrebie krazenia obwodowego.
Do konca nie poznano jeszcze mechanizmoéw powsta-
nia i utrzymywania sie efektow leczenia. Dotychcza-
sowe wyniki badan sugeruja istnienie zwigzku mie-
dzy poprawa stanu klinicznego a zmodyfikowang czyn-
no$cia lewej komory, wzrostem ci$nienia perfuzji
naczyn wiehcowych, tworzeniem lub otwieraniem sie
naczyn krazenia obocznego, zmianami czynno§ci wy-
dzielniczej komorek srodblonka oraz stezenia czyn-
nikow natriuretycznych.

Naczynia wiencowe
1 rozwoj krazenia obocznego

Jednym z najlepiej zbadanych mechanizmow
korzystnie wplywajacych na efekt terapii EECP jest
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poprawa perfuzji mie$nia sercowego, wynikajaca ze
wzrostu warto§ci rozkurczowego ciSnienia tetnicze-
go krwi. Na podstawie pomiaréw przeprowadzanych
przy cewnikowaniu tetnic wiehcowych podczas za-
biegu zewnetrznej kontrapulsacji stwierdzono
wzrost ciSnienia rozkurczowego w tetnicach wien-
cowych o 93% oraz zmniejszenie ci$nienia skur-
czowego o 12%. Porownywalne zmiany ci$nienia
zaobserwowano jednocze$nie w obrebie aorty. Na
podstawie wewnatrznaczyniowej ultrasonografii po-
faczonej z ultrasonografig dopplerowska wykazano
roéwniez 150-procentowy wzrost szybkoSci przepty-
wu krwi podczas rozkurczu serca, bez istotnej zmia-
ny w czasie skurczu [1]. Znaczna poprawa ci$nienia
perfuzji tetnic wiencowych moze powodowac otwie-
ranie $§wiatla naczyn krazenia obocznego lub po-
wstawanie nowych naczyn. Ocena ukrwienia ob-
szarOw miesnia sercowego zaopatrywanych przez
zwezona tetnice wieficowa (stenoza > 90%), prze-
prowadzona po cyklu zabiegow zewnetrznej kontra-
pulsacji, potwierdza wystapienie zjawiska angioge-
nezy [2]. Stosujac pozytronowa tomografie emisyjna
(PET, positron emission tomography), po zakoncze-
niu terapii EECP obserwowano istotny wzrost per-
fuzji mie$nia sercowego. Po podaniu dipirydamolu
wzroslo ukrwienie obszar6w zaopatrywanych przez
zwezong tetnice wiencowa. Rowniez Srednia war-
to$¢ perfuzji calego serca ulegta znacznej poprawie,
ale nastapilo to tylko w spoczynku. Zmianom tym
nie towarzyszyl wzrost rezerwy wiehcowe;j. Popra-
wa ukrwienia nastepowala przede wszystkim
w obszarach zaopatrywanych przez zwezone naczy-
nia, co wskazywato na powstawanie nowych naczyn
lub otwieranie sie juz istniejacych. Wzrost odpowie-
dzi na dzialanie dipirydamolu, ktory zalezy od pra-
widlowej czynnoSci §rdédbionka, moze potwierdzaé
hipoteze o otwieraniu lub tworzeniu sie nowych
naczyn wyscielonych nieuszkodzonymi komoérkami.
Czas trwania standardowego cyklu zabiegéw EECP
wydaje sie by¢ wystarczajacy do uzyskania zauwa-
zalnego efektu procesu angiogenezy, zwykle trwa-
jacego kilka tygodni [3]. Czynnikiem wyzwalajacym
proces tworzenia sie nowych naczyn jest prawdo-
podobnie wzrost sily oddzialujacej na Sciany naczyn
(shear stress), wywolany zwiekszeniem ci$nienia
1 szybkoSci przeplywu krwi w tetnicach wienco-
wych. Shear stress definiuje sie jako sile wywierang
na jednostke powierzchni naczynia krwiono$nego.
Zalezy on od lepkoSci krwi, szybkoSci przeplywu
oraz $rednicy naczynia [4]. Pod wplywem shear
stress nastepuje zwiekszone przyleganie monocy-
tow do Sciany naczyniowe;j i ich stymulacja do wy-
dzielania czynnikéw wzrostu oraz cytokin (m.in.
VEGF, vascular endothelial growth factor; TNF,

tumor necrosis factor). Aktywacji ulegaja komorki
Srodbionka produkujace bFGF (fibroblast growth
factor) oraz TGF-8 (transforming growth factor).
Zwiekszone wydzielanie czynnikéw wzrostu pro-
wadzi do przebudowy juz istniejacych naczyn
z poszerzeniem ich §wiatfa lub do tworzenia no-
wych poprzez rozrost komorek Srodbionka i mie-
$ni gladkich naczyn krwiono$nych. Jednocze$nie
shear stress stymuluje ekspresje syntazy tlenku
azotu. Tlenek azotu hamuje aktywacje monocytow,
plytek krwi, wytwarzanie czynnikéw wzrostu
1 cytokin, przeciwdzialajac rozrostowi komorek mie-
$ni gladkich oraz Srédblonka naczyniowego [5].
Ostateczny wynik oddzialywania shear stress jest
wiec wypadkowa dzialania poszczegdlnych aktywo-
wanych mechanizméw. Udzial okre$lonych czyn-
niko6w w tym zjawisku moze zaleze¢ od czasu dzia-
tania bodZca wywolujacego, na co wskazuje istot-
ny wzrost stezenia tlenku azotu wystepujacy
dopiero po miesiacu od zakonczenia terapii EECP
[2]. Zakres angiogenezy wywolane] dzialaniem
shear stress zalezy od liczby tetnic wiehcowych
objetych istotng stenoza oraz od stopnia wywola-
nego wzrostu ciSnienia rozkurczowego krwi. Naj-
wyrazniejsza poprawe ukrwienia mie$nia sercowe-
go uzyskiwano u pacjentow ze zwezeniem tylko
jednego naczynia (poprawa nastapita w 74% przy-
padkow). Najgorsze wyniki obserwowano u osob
z rozpoznang chorobg trzech naczynh — wzrost per-
fuzji uzyskano tylko u 33% pacjentow [6]. Istotna
réznica wynikow leczenia moze wiazac sie z re-
dukcja liczby droznych odcinkéw proksymalnych
tetnic wiencowych 1 w rezultacie z mniejszg inten-
sywnoS$cia shear stress w segmentach dystalnych.

Najlepsze efekty leczenia odnotowano takze
u pacjentdéw, u ktorych zaréwno przed terapia, jak
1 po niej przy zastosowaniu EECP stwierdzano wy-
sokie warto$ci ciSnienia rozkurczowego [7]. Znacz-
nie mniejsza poprawe uzyskiwano, gdy ciSnienie
rozkurczowe przed leczeniem i po nim hylo niskie.
Niniejsza zalezno$¢ potwierdza zwiazek miedzy na-
sileniem shear stress przy wysokich warto§ciach cis-
nienia rozkurczowego a efektami klinicznymi ze-
wnetrznej kontrapulsacji.

Pomimo obserwowanej w tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT, single photon emission
computed tomography) istotnej poprawy perfuzji mie-
$nia sercowego po zakonczeniu EECP, w przepro-
wadzanej rownocze$nie angiografii naczyn wienco-
wych nie wykazano otwierania lub powstawania no-
wych tetnic krazenia obocznego [8]. Rozwijajace sie
kolaterale sa wiec prawdopodobnie naczyniami o bar-
dzo matej Srednicy, niewywolujacymi dostrzegalnych
zmian w obrazowaniu angiograficznym.
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Czynnos$¢ lewej komory

Wzrost obcigzenia wstepnego, obnizenie opo-
ru obwodowego oraz poprawa perfuzji naczyn krwio-
no$nych podczas EECP nie pozostaja bez wplywu
na czynno$c¢ lewej komory po zakoficzeniu leczenia.
Istotne jest ustalenie, ktory z wymienionych czyn-
nikow odgrywa gtowna role oraz na ktora z faz pra-
cy lewej komory oddzialuje w najwiekszym stopniu.
Urano 1 wsp. [8] za pomoca angiografii radioizoto-
powej metoda bramkowa oceniali szczytowa szyb-
ko$§¢ napeiniania lewej komory (PFR, peak filling
rate), czas do jej osiggniecia, objeto§¢ wyrzutowa,
czesto§¢ pracy serca, szczytowa szybko§¢ wyrzutu
krwi (PER, peak ejection rate) oraz czas do wysta-
pienia PER. Po przeprowadzeniu EECP istotnie sta-
tystycznie wzrosta PFR oraz czas do jej osiagniecia,
nie wystapily zmiany w zakresie pozostalych mie-
rzonych warto$ci. Urano i wsp. [8] zanotowali row-
niez znaczacy spadek ci$nienia p6Znorozkurczowe-
go lewej komory. Analiza parametrow czynnoSci
hemodynamicznej przed leczeniem i po jego zakon-
czeniu wskazuje na poprawe relaksacji lewej komo-
ry, bez wplywu na jej kurczliwo$c¢ [8]. Niewyjasnio-
na pozostaje kolejno$¢ zmian. Nie stwierdzono, czy
poprawa perfuzji mie$nia sercowego wplywa na
zmniejszenie ci$nienia péznorozkurczowego, czy
tez redukcja obcigzen hemodynamicznych warun-
kuje obnizenie napiecia $cian lewej komory, ulatwia-
jac naplyw krwi do naczyn wiencowych.

Istotne sg rowniez zmiany kurczliwo$ci lewej
komory w czasie stosowania zewnetrznej kontra-
pulsacji. W przeprowadzonych badaniach objeto§é
wyrzutowa oraz wskaznik sercowy (objeto$¢ krwi
przepompowanej w ciggu minuty w przeliczeniu na
jednostke powierzchni ciala) wzrastaty podczas ba-
dania, natomiast wkrotce po jego zakonczeniu wra-
caly do wartos$ci wyjSciowych [9, 10]. Rosnace ob-
cigzenie wstepne w czasie zabiegu bylo czynnikiem
wywolujacym wzrost sily skurczu mie$nia serowe-
go. Efekt wzmozonej kurczliwo$ci lewej komory bez
zwiekszenia zapotrzebowania na tlen (wskaznik po-
dwojny nie zmienial sie) mozliwy byt dzieki obni-
zeniu obcigzenia nastepczego. Lepsza kurczliwo§é
serca uwarunkowana jest zachowaniem poprawy
perfuzji po leczeniu, a jej efekt zostaje zwielokrot-
niony poprzez utrzymywanie sie obnizonego oporu
obwodowego.

Rola czynnik6éw natriuretycznych

W nastepstwie zmniejszenia napiecia $cian
mie$nia sercowego wywolanych terapia EECP
zmieniajg sie stezenia czynnikOw natriuretycznych

w osoczu. W badaniach Masudy 1 wsp. [2] osoczo-
we stezenia przedsionkowego czynnika natriure-
tycznego (ANP, atrial natriuretic peptide) oraz mo-
zgowego czynnika natriuretycznego (BNP, brain
natriuretic peptide) po miesiacu od zakonczenia le-
czenia za pomocg EECP byly nizsze od wartoSci
wyjSciowych. Przed terapia stezenie ANP wynosi-
to 20 pg/ml, za§ BNP 38 pg/ml. Po tygodniu od ostat-
niego zabiegu EECP stezenie ANP zmniejszylo sie
do 11 pg/ml, a BNP do 10 pg/ml. Po miesiacu od
zakonczenia leczenia stezenia czynnikOw natriure-
tycznych wynosily odpowiednio 15 pg/ml i 18 pg/ml
[2]. Zmniejszenie wydzielania BNP korelowalo ze
spadkiem poznorozkurczowego ci$nienia lewej ko-
mory, obserwowanym po zastosowaniu EECP. Jego
niskie stezenie, utrzymujace sie w ciagu kolejnych
tygodni po zabiegu, Swiadczy o trwalej poprawie
czynno$ci lewej komory. W przeciwienstwie do
BNP osoczowe stezenie ANP nie obnizalo sie bez-
posrednio po zakonczeniu cyklu EECP [8]. Spadek
stezenia ANP w osoczu krwi obserwowano dopie-
ro po uplywie doby od ostatniego zabiegu i wigze
sie on ze wzrostem obcigzenia wstepnego i ciSnie-
nia w prawym przedsionku podczas zabiegu ze-
wnetrznej kontrapulsacji. Po zakoficzeniu cyklu
EECP powrét zylny 1 napiecie $cian prawego przed-
sionka zmniejszaja sie.

Czynniki natriuretyczne wydzielane w odpowie-
dzi na narastajace napiecie $cian serca odcigzaja nie-
wydolne serce poprzez natriureze, regulacje napie-
ciaioporu naczyn krwiono$nych, hamowanie wydzie-
lania reniny oraz hamowanie proliferacji komorek
Srodbionka [11-13]. Poprawa hemodynamiki,
aprzede wszystkim zmniejszenie ciSnienia wewnatrz
jam serca po zastosowaniu EECP prowadzi do obni-
zenia stezen ANP 1 BNP w osoczu.

Zmiany czynnosSci §rodblonka
naczyn krwiono$nych

Po zabiegach EECP dochodzi do spadku oporu
obwodowego oraz poprawy przeplywu wiencowe-
go. W celu oceny udziatu tlenku azotu w tych pro-
cesach oznaczano jego stezenie przed leczeniem
oraz po cyklu zabhiegow [2]. W trakcie EECP zano-
towano stopniowy wzrost stezenia tlenku azotu,
z maksymalnymi warto§ciami po uplywie miesigca
od zakonczenia terapii. Rozkurcz naczyn z towarzy-
szacym nasilonym przeplywem krwi przez naczy-
nia krwiono$ne podczas EECP dokonuje sie naj-
prawdopodobniej poprzez dzialanie tlenku azotu.
Potwierdzenie tej zaleznoSci uzyskano takze, bada-
jac wplyw zwiekszonego przeplywu krwi na reak-
tywna dylatacje tetniczek oporowych. Reaktywne
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przekrwienie tetniczek palcoéw po zwolnieniu uci-
sku tetnicy ramiennej mierzono na podstawie ana-
lizy fali tetna po 1., 17. 1 35. zabiegu EECP oraz po
miesigcu od zakonczenia terapii. W trakcie EECP
oraz miesiac po cyklu zabiegéw znacznie wzrastalo
reaktywne przekrwienie tetniczek palcow. Nasilenie
odpowiedzi na zwolnienie ucisku tetnicy ramiennej
nastepowalo rowniez u tych pacjentéw, u ktorych
przed leczeniem rozkurcz naczyn w wyniku nagle-
g0, zwiekszonego przeplywu krwi byt upos$ledzony
[14]. W tej grupie chorych po podaniu nitroglicery-
ny przed rozpoczeciem cyklu zabiegéw EECP nie
nastepowal wzrost obwodowego przeplywu krwi.
Reakcja na dzialanie nitrogliceryny pojawiala sie po
leczeniu. Zmiana reaktywno$ci Srodbionka moze
$§wiadczy¢ o polepszeniu jego czynnoSci pod wply-
wem terapii zewnetrzng kontrapulsacja.

W zalezno$ci od rodzaju patomechanizmu wy-
wolujacego dysfunkcje Srodblonka notuje sie roz-
nice w odpowiedzi na wzmozony przeplyw krwi, na
przykiad pomiedzy pacjentami z nadci$nieniem tet-
niczym a osobami z hipercholesterolemig [15]. Re-
akcja wyizolowanych tetniczek zdrowych oséb na
rosnacy shear stress bylo maksymalne poszerzenie
Swiatla naczynia, siegajace 53%. W przypadku usu-
niecia Srodbionka lub zastosowania N-nitro-L-argi-
niny efekt ten zanikat. W naczyniach poddanych dtu-
gotrwalemu dzialaniu nadci$nienia tetniczego wa-
zodylatacja w odpowiedzi na dziatajacy bodziec
wynosita maksymalnie 27% i nie zmieniala sie po
podaniu N-nitro-L-argininy. W tetniczkach pacjen-
tow z hipercholesterolemia poszerzenie Swiatla byto
poréwnywalne z reakcja naczyn u osob zdrowych
1 wynosito ok. 40%, jednak po zastosowaniu N-ni-
tro-L-argininyego odpowiedz nie zmieniala sie. We
wszystkich przypadkach wyizolowane naczynia
krwiono$ne podobnie reagowaly na nitroprusydek
sodu, powiekszajac Srednice o ok. 30% [15]. Znie-
sienie oddziatywania shear stress w zdrowych naczy-
niach po usunieciu Srodbionka i zastosowaniu inhi-
bitora syntezy tlenku azotu potwierdza wplyw
zwiekszonego przeplywu krwi na wzrost produkcji
tlenku azotu przez komorki endotelium. Brak re-
akcji naczyn pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
na rosnacy shear stress, zwigzany z zaburzonym
uwalnianiem tlenku azotu wskazuje na niewielki
udzial tego czynnika w wywolywaniu korzystnego
efektu leczenia zewnetrzng kontrapulsacja.
U pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym poddawa-
nych EECP mozna sie wiec spodziewaé mniejsze-
go obnizenia oporu obwodowego. Obserwowana od-
powiedZ naczyniowa tetniczek pacjentéow z hiper-

cholesterolemia rozni sie od wynikow prezentowa-
nych w innych doniesieniach [16] — prawdopodob-
nie ze wzgledu na odmienny charakter bodzca stymu-
lujacego wazodylatacje. Czynnikiem prowokujacym
reakcje naczyniowa nie byty Srodki farmakologicz-
ne, lecz sita hemodynamiczna. Opisywane zjawisko
moze tlumaczy¢ poprawe kliniczng po zabiegach
EECP u 0s6b z choroba niedokrwienng serca oporng
na leczenie farmakologiczne.

Wplyw shear stress na produkcje tlenku azotu
zalezy od rodzaju 1 szybkoSci przeplywu. Korzyst-
ny efekt wywoluje jedynie laminarny, szybki prze-
plyw, natomiast wolny przeplyw turbulentny nie
stymuluje czynno$ci Srodblonka, przyczyniajac sie
do jego dysfunkcji i zapoczatkowania procesow
miazdzycowych [17, 18]. Przeplyw laminarny wy-
woluje ekspresje innych genéw niz przeplyw tur-
bulentny, ponadto zmniejsza proliferacje komorek,
zwiekszajac populacje znajdujaca sie w fazach
G,-G; mitozy [19].

Shear stress, bedacy jednym z glownych me-
chanizmo6w dziatania EECP, w istotny sposob mo-
dyfikuje czynno$¢ sroédblonka w zaleznoSci od cha-
rakteru przeplywu oraz czynnika zaburzajacego re-
aktywno$¢ komorek Srodblonka. Efekty te moga
by¢ poréwnywalne z wynikami ¢wiczen fizycznych,
ktore rowniez, zwiekszajac przeplyw krwi, pro-
wadza do wzrostu fosforylacji 1 aktywacji syntazy
tlenku azotu oraz jej ekspresji w drobnych naczy-
niach tetniczych [20].

Podsumowanie

Wiele aspektow stosowania 1 mechanizmu dzia-
tania EECP nadal wymaga wyja$nienia. Analizujac
dotychczasowe doniesienia, mozna wigzac skutecz-
no$¢ terapii zar6wno ze zmianami w obrebie mies-
nia sercowego, jak i stanu obwodowych naczyn
krwiono$nych. Rozwoj naczyn krazenia obocznego
oraz zmiany czynnosci Srodblonka ohserwowane po
terapii za pomoca EECP sa nastepstwem wzmozo-
nego shear stress. Poprawa pracy lewej komory oraz
zmiany stezen czynnikOw natriuretycznych wyni-
kaja z korzystnego zmniejszenia oporu obwodowe-
go oraz poprawy perfuzji mie$nia sercowego. Sto-
pien rozwoju zmian w ukladzie sercowo-naczynio-
wym wywolanych, cyklem zabiegdbw EECP, rozni
sie w poszczegoblnych grupach chorych. OkreSlenie
czynnikow warunkujacych dobre efekty leczenia za
pomocag EECP moze prowadzi¢ do modyfikacji kry-
teriow przystapienia do procedury zewnetrznej kon-
trapulsacji.
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Streszczenie

Zewnetrzna kontrapulsacja (EECP) jest nowg metodg terapii, stosowanqg przede wszystkim
w przypadkach dlawicy piersiowej opornej na tradycyjne leczenie.

Mechanizm dzialania EECP polega na podwyzszaniu rozkurczowego cisnienia tetniczego
1 perfuzji naczyn wienicowych, obnizeniu oporu obwodowego oraz zwigkszeniu obcigzenia wstep-
nego serca. W nastepstwie dochodzi do poprawy czynnosci lewej komory, obnizenia produkcyi
czynnikow natriuretycznych, udrazniania lub tworzenia nowych naczyn krqzenia obocznego
oraz wzrostu reaktywnosci svodblonka naczyniowego. Jednym z podstawowych czynnikow wy-
wolujgcych niniejsze zmiany na poziomie naczyn wienicowych i obwodowych tetniczek oporo-
wych jest zwiekszone naprezenie scinajqce (shear stress), wynikajgce z nasilenia przeplywu
krwi. Jego wplyw zaznacza sie poprzez aktywnosc enzymatyczng oraz ekspresje genow.

Dotychczas opisany wplyw EECP na ukiad sercowo-naczyniowy pozwala stwierdzic, ze moze
to byc bezpieczna i skuteczna metoda leczenia, a jej mechanizm dzialania wydaje sie byc

jednym z bardziej fizjologicznych. (Folia Cardiol. 2004; 11: 483-488)
zewnetrzna kKontrapulsacja, angiogeneza, funkcje srodblonka
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