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Dlouhodoba efektivita a bezpecnost katetrové
alkoholové septdlni ablace v zadvislosti
na aplikovaném mnozstvi alkoholu

Jaroslav Januska, lvana Holotnakova, Libor Sknoufil, Miroslav Dorda,
Bronislav Holek, Marian Branny, Martin Pleva
Kardiocentrum Nemocnice Tfinec Podlesi

Uvod: Katetriza¢ni alkoholova septalni ablace (ASA) je efektivni lé¢bou symptomatickych pacientl s hypertrofickou kardiomyopatii a ob-
strukci vytokového traktu (HOCM). V soucasnosti chybi poznatky o dlouhodobé efektivité ASA podanim velmi nizké davky alkoholu (< 1 ml).
Cil prace: Porovnani dlouhodobého efektu ASA v zavislosti na mnozstvi aplikovaného alkoholu.

Metodika: Soubor 84 konsekutivnich pacientti s primérnym vékem 59 + 4,2 let (62 % zen) byl rozdélen do dvou skupin. Skupinu A tvofila
31 pacientt s aplikaci < 1 ml alkoholu. Skupinu B tvofilo 53 pacientt s aplikaci > 1 ml alkoholu. Klinické a echokardiografické sledovani
podstoupili vsichni pacienti v priméru po dobu 33 mésicd. Rozsah myokardialni nekrézy po ASA byl posouzen maximalni vysi CK.
Vysledky: ASA byla v celém souboru spojena s vyznamnym pramérnym poklesem dusnosti (NYHA 2,87 vs. 1,74, p < 0,001) jiZ po 1 roce
podobné jako maximalni klidovy gradient (67,2 torr vs. 23,3 torr, p < 0,001). BEhem sledovani pretrvaval pokles gradientu v obou skupinach.
Rozsah myokardialni nekrézy byl nizsi ve skupiné A (p < 0,001). Pfezivani v dlouhodobém sledovani bylo lepsi ve skupiné B (p < 0,001).
Zavér: ASA s davkami alkoholu < 1 ml je efektivni Iécbou u pacientii se symptomatickou HOCM, ale spojena s mensim rozsahem myo-
kardialni nekrézy.

Klic¢ova slova: hypertroficka kardiomyopatie, alkoholova septalni ablace, sttednédobé vysledky.

Long-term effectivity and safety of alcohol septal ablation based on the amount of applied alcohol

Introduction: Catheter alcohol septal ablation (ASA) is an effective treatment of patients with symptomatic hypertrophic cardiomyopathy
associated with left ventricle outflow tract obstruction (HOCM). Currently, there is a lack of data describing the long-term effectivity of
ASA after ultra-low dose of alcohol (< 1 ml).

Aim: To assess the effect of ASA based on the amount of applied alcohol in long-term follow-up.

Methods: The prospective cohort of 84 consecutive patients with the average age of 59 + 4.2 years (62 % females) was divided into two groups.
Group A, 31 patients treated with < 1 ml of alcohol and Group B, 53 patients with >1 ml of alcohol. In all patients the clinical and echocardio-
graphic evaluation was performed during 33 months on average. The amount of myocardial necrosis was assessed by the peak value of CK-MB.
Results: ASA was associated with significant decrease of dyspnoea (NYHA 2.87 vs. 1.74, p < 0.001) and maximal resting gradient (67.2 torr
vs. 23.3 torr, p < 0.001) at 1 year and during follow-up. The amount of myocardial necrosis was lower in Group A (p < 0.001). Better long-
term survival was found in Group B (p < 0.001).

Conclusion: ASA with ultra-low dose of alcohol < 1 ml represent an effective treatment of patients with symptomatic HOCM and is as-
sociated with lower myocardial necrosis.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, alcoholic septal ablation, midterm results.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je
charakterizovana hypertrofii stén levé komory
(LK) bez dilatace LK, kterou nelze vysvétlit jinou
kardidIni nebo systémovou nemoci. Nejcasteji
a nejtypictéji je asymetrickd hypertrofie sep-
ta, v Cetnosti pfipadd nasleduji dalsi segmen-
ty a mUZe byt hypertrofickd i pravé komora.
Prevalence je odhadovana na 0,2% dospélé
populace — 1:500 (1, 2). Jedna se o nejcastejsi
dédi¢né kardiovaskuldrni onemocnéni s auto-
zomdalné dominantnim typem dédi¢nosti (3).

Je zndmo vice nez 2000 mutaci nejméné
ve 20 genech, které koduji proteiny sarkomery
a pfibuzné proteiny. Penetrace HCM nenf Uplna.
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Ne u vsech jedinct s genotypem HCM se roz-
vinou projevy onemocnéni. Pfitomnost stejné
mutace v ramci jedné rodiny mUze vyvolat u ne-
mocnych rlizné klinické a patologickoanatomic-
ké projevy, jako napfiklad obstrukce v LVOT, dus-
nost, angina pectoris, synkopy, maligni arytmie,
srdecnf selhdni nebo ndhlé umrti (4).

Historie ASA

Hypertrofickd kardiomyopatie je asi u ¢tvr-
tiny pacientl spojena s obstrukci vytokové-
ho traktu levé komory v klidové ¢i pozatézové
formé. Obstrukce zvysuje riziko vzniku nahlé
smrti, zhorsuje potiZe pacientd ve smyslu zhor-
$enf dudnosti, anginy pectoris a vyssim vysky-

| www.iakardiologie.cz

tem synkop. Do pocatku 90. let byla |é¢ebnou
metodou obstrukce kardiochirurgickd myekto-
mie. V roce 1995 nezévisle na sobé publikovali
Sigwart a Kuhn prvni zkusenosti z uzavéru prv-
ni septdlni vétve koncentrovanym alkoholem
(5, 6). Vznikly infarkt zmensil hypertrofickou
¢ast obturujiciho septa, a tim snizil gradient
v LVOT (7). Hlavné v Evropé doslo k vyznamné-
mu rozsifen( této metody. Nésledné probihajicf
studie potvrdily jeho klinicky efekt (8). Doslo
k postupnému snizovani poddvaného mnoz-
stvi alkoholu az k podavani velmi nizké davky
(Ultra-low dose of alcohol — ULDA), kdy byl
prokédzén stejny technicky i klinicky efekt ASA
v krdtkodobém sledovani (9). V nasem sledova-



Tabulka 1. Soubor pacientl

Parametr Primér SD  Minimum Maximum N
Vék pacientt (let) 59 4,2 26 85 84
Euroscore || 2,7 12 0,5 41 77
NYHA 29 14 2 4 84
Klidovy invazivni gradient (mm Hg) 61 99 0 149 66
Zatézovy invazivni gradient (mmHg) 14 131 15 200 25
Klidovy echokardiograficky gradient (mmHg) 63 32 3 180 83
Zatézovy echokardiograficky gradient (mmHg) 120 79 51 251 48
Angina pectoris 15 2,8 0 4 84
Ejekeni frakce levé komory (%) 66 71 50 80 75
Leva sifi (mm) 46 31 33 64 75
Diastolicky rozmér levé komory (mm) 43 27 19 57 73
Tloustka septa (mm) 21 4,2 15 44 81
Tloustka zadnf stény (mm) 12,8 2,8 7 26 69

Tabulka 2. Komplikujici onemocnéni v obou souborech

Parametr Skupina A Skupina B P value
n=31 n=>53
Hypertenze 23 (74 %) 36 (68 %) 0,469
Diabetes melitus 4 (13%) 6 (11 %) 0,805
Cévni onemocnéni 14 (45%) 9 (17 %) 0,004
Ischemicka choroba srde¢nf 4 (13%) 7 (13%) 0,994
Plicni onemocnént 8(26%) 7 (13%) 0,135
Mozkova pfihoda 3(10%) 10 (19%) 0,276
Arytmie 3(10%) 11 (21 %) 0,201

ni jsme chtéli zjistit rozdily efektu a komplikacf
po podani ULDA a bézné dévky alkoholu (co-
mmon dose of alcohol CDA).

Metody
Prospektivni konsekutivni soubor 84 pacien-
td (31 muzd a 53 Zen s primérnym vékem 59 +

Obrdzek 1. Gradient s pozdnim vrcholem ve vytokovém traktu levé komory
pred ASA (méfeno kontinualnim Dopplerem s maximalni rychlosti Vp 490
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4,2 let; tvoff pacienti s prokazanou vyznamnou
obstrukci v LVOT, u kterych i pfes maximalni me-
dikamentozni 1é¢bu trvaji limitujici symptomy
(dusnost dle NYHA nebo angina pectoris dle
CCS > 2. stupné a/nebo synkopy) (tabulka 1). Pro
statistické porovnani byl soubor rozdélen do 2
skupin: skupina A (31 pacientl s aplikaci < 1 ml
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96% alkoholu) a skupina B (53 pacientd s aplikacf
> 1ml 96% alkoholu). Dva pacienti podstoupili
predchozi ASA na jiném pracovisti. Jeden ne-
mocny byl po myektomii. U sedmi pacientl byla
piftomna samostatné midventrikuldri obstrukce
a u péti pacientl byla v kombinaci s obstrukcf
v LVOT. Komplikujicf stavy v obou souborech
jsou popsany v tabulce 2. Kvykonu ASA byli za-
fazeni pacienti s prokdzanou tézkou obstrukcf
v LVOT definovanou klidovym gradientem nad
30 mm Hg nebo po provokaci nad 50 mm Hg. Pro
bezpelné provedeni ASA jsme akceptovali mini-
malnf tloustku septa méfenou v diastole v misteé
obstrukce 15 mm. Po podepséani informovaného
souhlasu jsme provedli ASA. Po provedeni dia-
gnostické koronarografie a pfi vhodné anatomii
septalni vétve/vétvi, vyloucenf kolaterdl, byla ASA
provedena v jedné dobé. V pfipadé koincidence
s ICHS byla PCI provedena nejcastéji ad hoc.
Diagnostika byla provadéna transtorakalni
echokardiografif (TTE) pomoci Sirokopasmo-
vé kardiologické sondy na pfistrojich Phillips
(HP Andover, Massachusetts, USA). Provokujici
manévry byly provadény pomoci nekalibrova-
ného Valsalvova manévru, aplikacf sprejovych
forem nitratQ sublingvalné (isosorbid dinitrat
1,25-2,5 mg nebo nitroglycerin 0,4-0,8 mqg)
(obrézek 1), postextrasystolicky nebo pomoci
zatézové echokardiografie na bicyklovém er-
gometru firmy Cardiosoft eBike (GE Marquette,
GE Healthcare, USA) stupriovanou zatézf do ma-
ximalni tepové frekvence nebo subjektivniho
maxima. Gradient jsme méfili v kazdém stupni
zatéze, tésné po ukonceni a béhem zotaveni.
ASA jsme provadéli transfemoralnim pfistu-
pem, od roku 2007 preferujeme transradialni

Obrdzek 2. Opacifikace bazélniho septa v misté obstrukce v pribéhu ASA po
podani echokontrastu v misté kontaktu mitrélni chlopné se svalovinou LVOT
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LK - leva komora; PK — pravé komora; LS - leva sifi; SAM MiV — dopfedny po-
hyb mitralni chlopné; LVOT — vytokovy trakt levé komory; ASA — alkoholova
septalni ablace
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Obrdzek 3. Gradient ve vytokovém traktu levé komory tésné po ASA
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pristup na koronarni angiolince (Phlipis Integris
Allura — Philips Koninklijke, The Netherlands).
V lokdlni anestezii byla provedend preferencné
kanylace v. subclavia se zavedenim 6-7 French
elektrody do hrotu pravé komory z divodu rizika
vzniku poruch pfevodniho systému. Po zajistén{
pistupl byl podan heparin iv. individuainé po-
dle hmotnosti pacienta a provedena diagnostic-
ké koronarografie. Pomoci transtorakalni echo-
kardiografie (TTE) byly proméfeny maximalni
klidové (restPG) i provokované (pPG) gradienty.
Nésledné byl zaveden vodici katétr do ACS a ul-
tratenky vodi¢ do proximalni septdlnfvétve. Poté
byl zavedeny balonek o prdméru 1,25-3,0 a dél-
ky 6-15 mm podle velikosti vetve. Balonek jsme
insuflovali na nominalini tlak (6 atm.), poté jsme
aplikovali rentgenkontrastni latku s ovéfenim
polohy a tésnosti balonku. Nasledné jsme apli-

Graf 1. Echokardiograficky tlakovy gradient po ASA
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kovali echo kontrast (SonoVue — Bracco, Milan,
[taly, Optison GE Healthcare, Little Chalfmont,
UK, Levovist — Bayer, Germany) s ovéfenim vyzi-
vované oblasti danou septalni vétvi (obrazek 2).
Hodnotili jsme oblast opacifikace myokardu
ajejf mozny prlnik do jiné oblasti myokardu.
Po ovéreni poklesu gradientu v misté obstrukce
po nafouknuti balonku jsme aplikovali do jedné
az nékolika septalnich vétvi 96% alkohol. Aplikaci
alkoholu jsme provadéli v analgosedaci. Po 10
minutach byl alkohol odséan. Vykon byl moni-
torovan echokardiograficky. Za Uspésnou ablaci
jsme povazovali, pokud akutni pokles gradientd
byl vice nez 50 % (obrazek 3).

Pacienti byli déle po vykonu sledovani 1-2
dny na JIP, docasna stimulacni elektroda by-
la ponechdna minimalné po dobu 24 hodin.
Pokud se nevyskytly poruchy pfevodu, byla

Obrdzek 4. Gradient ve vytokovém traktu levé komory 6 mésicl po ASA jiz
bez viditelného pozdniho vrcholu. Maximaini rychlost Vp v LVOT odpovida
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LVOT - vytokovy trakt levé komory; ASA — alkoholova septélnf ablace

elektroda vytazend. Byly provedeny opakované
odbéry kardidlnich enzymd s cilem objektivizo-
vat rozsah postizeného myokardu. Standardni
echokardiograficky monitoring jsme provadéli
béhem vykonu, nasledujici den a pfed propus-
ténim pacienta domu. Déle byli nemocni pro-
spektivné sledovani klinicky a echokardiogra-
ficky (TTE) po 1 a 6 mésicicha po 1,3 a5 letech
(obrézek 4). Sledovali jsme nésledujici parametry
pred a po ASA: $itka IVS, zadni stény v diastole,
maximalnf gradient v LVOT v klidu a po provo-
kaci. Hypotézu jsme testovali dvouvybérovym
(zména) nebo jednovybérovym (zvysené, sni-
Zenf) Studentovym t-testem. Fisher’s exact test
a dvouvybeérovy F test pro rozptyl byl pouzit
na testovani odlisnosti charakteristik soubord
pacientl. Vypocty byly provédéné pomoci
Minitab 16 Software.

Graf 2. Z3tézovy echokardiograficky tlakovy gradient po ASA
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Viyznamny pokles gradientu po ASA (p < 0,0001), nebyl rozdil mezi skupina-



Graf 3. \/yvoj dusnosti pfed a po ASA dle newyorské (NYHA) klasifikace
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Graf 4. \/yvoj anginy pectoris pred a po ASA dle kanadské (CCS) klasifikace
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Graf 5. Hladina CK-MB v zavislosti na podaném alkoholu

Graf 6. Piezivani pacientl dle mnozstvi podaného alkoholu
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CK-MB koreluje vyznamné s mnozstvim podaného alkoholu (p < 0,0001)

Vysledky

Alkoholova ablace 1 vétve byla provedena
u 70 pacientd, u 12 pacientd byl alkohol apliko-
van do 2 vétvi a u jednoho pacienta do 3 vétvi.
Porovnali jsme vstupni charakteristiky pacientd
v obou skupindch a nezjistili jsme statisticky vy-
znamné rozdily. Rozdily v tloustce srde¢nich stén
pred ASA (191 + 4,2 versus 224 + 2,8 mm) a veli-
kosti balonk{ pouzitych k ablaci odrazejicich veli-
kost ablované septalnivétve (1,46 versus 1,61 mm)
nedosahly statistické vyznamnosti. Ve sledovanych
klinickych a echokardiografickych parametrech
po ASA se jednotlivé skupiny v pribéhu sledovani
statisticky neliily. Jedinou statisticky vyznamné
rozdilnou hodnotou byl rozsah nekrézy myokardu
reprezentovany nizsi maximalni hodnotou CK-MB
ve skupiné A (p < 0,001).

Béhem vykonu doslo k vyznamnému po-
klesu klidového i provokovaného maximalniho
nitrokomorového gradientu (p < 0,0001). V dal-

$im prdbéhu sledovani dochazelo postupné
k dalsimu poklesu nitrokomorovych tlakovych
gradientd, ale jiz bez statistické vyznamnosti
(graf 1, 2). Pokles tlakovych gradientl byl stejny
v obou skupinéch sledovaného souboru a ne-
byl zavisly na velikosti pouzitého balonku ani
na mnozstvi podaného alkoholu.

Spole¢né s poklesem gradientu doslo k vy-
znamnému zlepseni symptomd jak v pocitu dus-
nosti (graf 3), tak poklesu anginy pectoris (graf 4)
(p < 0,001 pro oba ukazatele). Po ASA jsme ne-
zaznamenali synkopalnf stav. Hodnota CK-MB
byla vyznamné vys3si ve skupiné B, coz korelovalo
s vyznamné vyssi hodnotou podaného mnozstvi
alkoholu (p < 0,001) (graf 5). Nutnost implantace
kardiostimuldtoru po ASA byla v obou skupinach
stejnd (6,4 % ve sk. Avs. 15,1 9% ve sk. B; p=0/418).

V pribéhu sledovani zemrelo celkem 13 pa-
cientl (graf 6). Za hospitalizace zemfel 1 pacient
na nefesitelnou srde¢ni tampondadu pfi hemo-

Prezivani pacientl ve skupiné A je vyznamné horsi nez ve skupiné B (p = 0,020)

ragické diatéze. Celkové zemfrelo 7 pacient(
ve skupiné A a 6 pacientl ve skupiné B. Pocty
umrti z nejasnych a kardidlnich pficin se ve sku-
pinach nelisily (sk. A — 3, sk. B — 4 pacienti).

Diskuze

ASA je v Evropé Castéjsi metoda lécby nez
kardiochirurgickd myektomie. Casny efekt ASA
a myektomie v¢etné komplikaci je srovnatelny
a odpovidé vysledkim v nasem souboru (10-14).
Viyssi ¢asna a naslednd mortalita byla zpdsobena
komorbiditami pacientd a byla v ¢asné fazi jen ne-
pifmo spojena s vykonem. Rizika ASA odpovidajf
rizikdm myektomie v centrech s vysokym poctem
vykonU. V kardiochirugickych centrech s nizkym
poctem vykont jsou viak pocty komplikaci vyssi
nez u ASA. V soucasné dobé se objevuiji studie
se sttednédobym a dlouhodobym sledovanim
pacientl po ASA, které ukazujf srovnatelny dlou-
hodoby efekt vykonu s myektomif (13, 14).

www.iakardiologie.cz | 2014; 13(4) | Intervencni a akutni kardiologie
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Efekt ASA v nasem souboru odpovida
operac¢neé feSenym pacientlm (15, 16). Dochézi
k vyraznému poklesu symptom pacientd
a zlepseni tolerance zatéze, a to diky efektivné
snizenému gradientu v levé komore.

Pacienti ve skupiné A po ablaci s velmi niz-
kou déavkou alkoholu (ULDA) méli nizsi celko-
vé prezivani, ale rozdil byl zplsoben Umrtimi
nesouvisejicimi s vlastnim vykonem, jako jsou
hemoragicka diatéza, hypertenzni krize a karci-
nomy.V praci Veselky a kol. bylo zjisténo, Ze nizké
mnozstvi podaného alkoholu 1,5 ml zmenSuje
velikost jizvy po ASA, ale nezhorduje vysledky
ASA v kratkodobém sledovani (17, 18). V dal-
3 praci se jako samostatny prediktivni faktor
projevila maximalni hodnota CK (19). V nasem
souboru jsme zjistili vyznamnou a pfiznivou
korelaci UDLA a maxima CK-MB oproti standard-
nim davkam alkoholu, a to bez snizenf efektivity
vyjadfené akutnim a dlouhodobym poklesem
levokomorového gradientu. Nutnost implantace
kardiostimuldtoru patfi mezi relativné ¢astejsi
komplikace ASA. Nase vysledky se v3ak nelisi
od dlouhodobych vysledkd jinych autord (10).

Doposud nevyjasnénou otdzkou u pacientt
s HOCM je stratifikace rizika nahlé srde¢ni smrti
aindikace k primdrni implantaci kardioverteru-
-defibriladtoru (20). Pacienti v nasem souboru
byli indikovani k velmi nizké aplikaci alkoholu
na zékladé vysledkd randomizované studie
Veselky et al. (9). Na rozdil od naseho souboru,
ve kterém jsme sledovali dlouhodobou Ucinnost
a bezpecnost, byl vsak v této studii hodnocen
efekt ASA pouze kratkodobé.

Limitace

Limitaci prace je jeji monocentricky charak-
ter a chybéjici ndhodny vybér k podané 1é¢bé.
Zaroven se vsak jednd o prospektivni a konseku-

tivni soubor pacientl s ASA. Statistické porov-
nani dlouhodobé celkové mortality je ovlivnéno
nedostatecné velkym souborem.

Zavér

V nasi studii jsme potvrdili stejnou dlouhodo-
bou efektivitu a vyssi krdtkodobou bezpecnost
katetrové alkoholové ablace mezikomorového
septa (ASA) aplikaci velmi nizkych davek alkoholu
(ULDA <1 ml) oproti dédvkam standardnim pfi
lé¢bé HOCM s obstrukcf LVOT. Ve skupiné ULDA
byla zjisténa nizsi vrcholova hladina CK-MB.
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