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Alkoholova septalni ablace
Hypertroficka kardiomyopatie
Obstrukce

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je komplexni onemocnéni srdce s typickou patofyziologickou cha-
rakteristikou a se Sirokou $kalou morfologickych, funkénich a klinickych pfiznakd. U dvou tfetin pacientl
s HKMP mdzeme zaznamenat obstrukci ve vytokovém traktu levé komory. Tento prehledovy ¢lanek popi-
suje soucasnou lécbu pacientl s HKMP se zamérenim na intervencni l1é¢bu pomoci alkoholové septalni
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je komplexni
onemocnéni srdce s typickou patofyziologickou cha-
rakteristikou a se Sirokou skalou morfologickych, funk¢-
nich a klinickych ptiznak(l. Je definovana jako primarni
hypertrofie myokardu bez prokdzaného onemocnéni
aortdlni chlopné ¢ vyznamné hypertenze [1] (obr. 1).
Jak vyplyva z raznych studii, prevalence HKMP je celo-
svétové 1 : 500 [1], proto se predpoklada jeji geneticky
podklad. Klinicky pribéh je velmi rozmanity. Nékte-
fi pacienti zUstanou po cely Zivot asymptomaticti,
u nékterych dojde k rozvoji pfiznakd srde¢niho selhani
nebo anginy pectoris, zatimco jini zemfou nahlou smrti
bez predchozich symptom(. Ro¢ni mortalita se v jed-

notlivych studiich lisi. V neselektované populaci byla po-
psana jako 1 % [1]. U dvou tfetin pacientd s HKMP
mUzZeme najit obstrukci ve vytokovém traktu levé
komory (hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie -
HOKMP), coz je faktor, ktery negativné ovliviiuje pro-
gnoézu pacientd.

V pribéhu minulych deseti let rozvoj nechirurgické
Ié¢by nabidl pacientdm s touto nemoci nové terapeutic-
ké moznosti. Tyto zmény v |é¢bé také vyvolaly mnoho
otazek ohledné optimalni terapie HOKMP a role perku-
tanni alkoholové septdlni ablace (ASA) [2].

Z duvodu rozmanitého klinického pribéhu je nemoz-
né definovat pfesné doporucené postupy lécby. Stejné
jako je tomu i u jinych onemocnéni, je tfeba terapii ¢asto
individualizovat.
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Obr. 1 - Zobrazeni magnetickou rezonanci: hypertrofie pravé a levé
komory

Medikamentozni lécba pacientu
s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii

Medikamentdzni lécba je zadkladem terapie pacientd
s rozvinutymi kardidlnimi priznaky, které tyto pacienty
limituji. Empiricky se obvykle podavaji beta-blokatory
a verapamil, pficemz spoléhdame na pacientovo subjektiv-
ni hodnoceni prospésnosti 1é¢by. Vybér Iéku je zcela indi-
vidudIni a lisi se lékar od lékare. Vétsina lékaru dava
prednost beta-blokatordm pred verapamilem pfi zahaje-
ni lécby, i kdyz neni tak dulezité, ktery z nich pouzijeme
nejdfive. Uzitek profylaktického podavani nebyl zatim
prokazan prospektivné, protoze sledované populace jsou
malé a tradi¢ni cilové ukazatele nejsou casté (Umrti, kli-
nické zhorseni). V souladu s tim je farmakoterapie vyhra-
zena pouze pro symptomatické pacienty [1].

Chirurgické moznosti zmenseni obstrukce
v levé komore

Nejlepsimi kandidaty pro chirurgickou lé¢bu jsou pacienti,
ktefi maji jak vysoké vytokové gradienty, tak tézké sym-
ptomy a soucasné neodpovidaji na medikamentézni tera-
pii. Na zadkladé mimoradnych zkusenosti nékolika chirur-
gickych center po celém svété se myektomie stala primarni
Ié¢ebnou metodou volby u pacientl s tézkymi priznaky
a zfejmym funkénim postizenim [3]. Chirurgicka redukce
vytokovych gradientd je dosazena odstranénim malé cas-
ti svalové hmoty (5-10 g) z bazalniho septa. Nedavno
néktefi chirurgové provedli rozsahlejsi myektomie a re-
konstrukci subvalvularniho mitrdlniho aparatu. V téchto
pripadech se myektomie rozsifuje na vétsi cast levé komo-
ry, nasledné jsou mobilizovany papilarni svaly, resekovany
jsou také veskeré hypertrofické trabekuly.

Kardiostimulace jako moznost zmenseni
obstrukce v levé komore

O moznosti snizeni vytokovych gradientd pfi HOKMP
pomoci kardiostimulace se poprvé psalo pred vice nez
40 lety [4]. Soucasné se zjistilo, Ze pacienti, u kterych se
po septalni myektomii rozvinul blok levého raménka

Tawarova, méli lepsi klinické vysledky. Tyto sporadické
zpravy v pribéhu let vyvolaly zdjem o kardiostimulaci
v 90. letech 20. stoleti.

Na zacatku 90. let bylo publikovano nékolik observa¢-
nich studii, které popsaly asociaci mezi dvoudutinovou
kardiostimulaci se zkrdcenym AV zpozdénim a vyznam-
nym snizenim vytokovych gradientl levé komory spoje-
nym s klinickym zlepSenim pacientl neodpovidajicich na
medikamentézni terapii. Nicméné mechanismus, kterym
stimulace sniZzuje gradienty, nebyl zjistén. Pozdéji vsak tfi
peclivéji kontrolované a randomizované prace vyznam
kardiostimulace v takové mife nepotvrdily [5-7]. Tyto stu-
die byly randomizované, dvojité zaslepené a zkfizené.
Subjektivni klinické zlep3eni uvadéli s podobnou frekven-
¢i jak pacienti po tfech mésicich kardiostimulace, tak
pacienti po stejné dobé bez stimulace. Objektivni méreni
kapacity zatéze (napf. maximalni spotfeba kysliku) s kar-
diostimulaci a bez ni se vyznamné nelidila. Tato zjisténi
naznacovala, Ze placebo efekt mize hrat dulezitou roli
v subjektivnim zlepseni stimulovanych pacientd. V sou-
Casné dobé se kardiostimulace nedoporucuje jako
zakladni [écba pacientl s HOKMP, ackoli mirného snizeni
vytokovych gradientl je u urcitého procenta stimulova-
nych pacientll dosazeno. Pravdépodobné urcitd mala
podskupina pacientld mize mit uzitek z kardiostimulace,
nicméné tento efekt je nestdly a vétSinou pouze maly.
Proto by mély vzniknout dalsi randomizované kontro-
lované studie, které by vyjasnily nejistoty kolem uziti
a ucinnosti kardiostimulace u pacientd s HOKMP.

Alkoholova septalni ablace ke snizeni
obstrukce levé komory

Myslenka navodit septalni infarkt katetriza¢ni technikou
vznikla na zakladé pozorovani, ze funkce vybranych
oblasti myokardu levé komory muze byt snizena balon-
kovou okluzi zasobujici tepny béhem angioplastiky. Vyto-
kovy tlakovy gradient u HOKMP se vyznamné snizil,
pokud se prvni septalni vétev pfechodné uzavrela balon-
kem katetru [8,9]. Tento koncept byl také podporen zjis-
ténim, ze vytokovy tlakovy gradient klesne u pacientl
s HOKMP po infarktu predni stény.

Sigwart publikoval své zku3enosti s , nechirurgickou
redukci myokardu” u tfi pacientd s HOKMP v roce 1995
[9]. Soucasné i ostatni centra v Némecku zacala pouzivat
tuto intervencni metodu [10]. Od té doby bylo popsano
nékolik modifikaci této originalni metody. Vétsina auto-
rd pro identifikaci cilové septdlni vétve preferuje ana-
tomicky pfistup pod echokardiografickou kontrolou [2],
kdy je vhodna septalni vétev nalezena pomoci myokar-
diadlni kontrastni echokardiografie (MCE). Odhad velikos-
ti oblasti zdsobené danou septalni vétvi pomoci MCE je
presny a bezpecny. Pomoci MCE je mozné popsat oblast
zasobenou ze septalnich perforatortd, a tim predikovat
velikost infarktového loziska, které vznikne po injekci
alkoholu (obr. 2). Nedavno jsme navrhli pouziti ,real-
-time” myokardialni kontrastni echokardiografie s velmi
nizkym mechanickym indexem, kterd umoziiuje lepsi
vymezeni cilové oblasti neZz konven¢ni kontrastni echo-
kardiografie [11] (obr. 3). Existuje vyznamna korelace
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Obr. 2 - Transthorakalni echokardiografie, apikalni ¢tyfdutinova
projekce s optimalnim zobrazenim bazalniho mezikomorového
septa echokontrastni latkou

Obr. 3 - Transthorakalni echokardiografie, ctyfdutinova apikalni
projekce, ,real-time” myokardialni kontrastni echokardiografie
zobrazujici aplikaci echokontrastni latky intrakoronarné

mezi oblasti na septu identifikovanou pomoci MCE a sni-
Zenim vytokovych gradientd. Obecné lze fici, Ze vyssi
koncentrace biomarkerd (rozsah nekrézy) byla zjisténa
u vétsich lozisek ischemizovaného septa. Nicméné od té
doby, co se injekce alkoholu aplikuje zejména do oblasti
septa zpUsobuijici obstrukci, se u mnoha pacientd rozvine
pouze maly defekt a dojde k velkému sniZzeni vytokovych
gradientl. Navic bylo zjisténo, ze MCE v 5-10 % pfipadu
zobrazi kontrast v myokardu mimo cilenou oblast na
septu, ¢imz upozorni na hrozici nesprdvné vymezeni
oblasti myokardu postizené nekrézou. Proto se mizeme
timto pristupem vyhnout nekrotizaci myokardu vzdale-
ného od cilené septdlni oblasti jako zdroji potencidlnich
fatalnich komplikaci. Uvefejnéni echokardiografickych
doporuceni pro ASA vedlo ke zdokonaleni hemodyna-
mickych vysledkt navzdory zmenseni ischemizované
oblasti septa odhadované pomoci maximalniho vzestupu
kreatinkinazy.

Indikace k alkoholové septalni ablaci

Uzndvana kritéria vybéru pacientt k ASA jsou: (1) naleze-
ni vyznamné septalni hypertrofie prominujici do LVOT;
(2) dynamicka obstrukce v LVOT; (3) selhdni medikamen-
tézni terapie. Neexistuje dostatek dat umozZnujici vy-
tvorit jasna hemodynamicka (tlakovy gradient > 50 mm Hg),
anatomicka (tloustka septa > 18 mm) nebo klinicka (dus-
nost NYHA Il nebo IV) kritéria, coz vedlo k ur¢itému roz-
volnéni indikaci v klinické praxi. Pacienti s lehkymi pfi-
znaky byli lé¢eni, pokud méli vysoké gradienty a dalsi
nadlezy jako opakované namahové synkopy, vyznamné
abnormalni tlakovou reakci pfi zatézi, paroxysmalni fib-
rilaci sini nebo extrémné vysoky tlakovy gradient po
provokac¢nich manévrech (Valsalvliv manévr nebo uziti
nitratd). Pro klinickou praxi je velmi dulezitd otazka, zda
zvy$ené riziko nahlé srdecni smrti asociované s obstrukci
v LVOT opravnuje k provedeni ASA u pouze lehce sym-
ptomatickych ¢i zcela asymptomatickych pacientd. V sou-
casnosti nemame dostatek dat pro to, abychom na tuto
otdzku mohli odpovédét. Nicméné relativné nizké riziko
nahlé smrti u asymptomatickych pacientd s obstrukci
a absence rizikovych faktord nahlé smrti (1. komorova
tachykardie, 2. abnormalni tlakova reakce na zatéz,
3. vyskyt predcasné smrti v roding, 4. nevysvétlitelna syn-
kopa, 5. tézka hypertrofie levé komory v jakémkoli seg-
mentu > 30 mm) naznacuji, Ze pouziti takto agresivni
intervencni |é¢by v této skupiné neni oprdvnéné. Situa-
ce je méné jasnd u asymptomatickych nemocnych
s obstrukci a dalSimi rizikovymi faktory. Pfistup musi byt
individualizovan. Zda se byt opodstatnéné implantovat
kardioverter-defibrilator s funkci sekven¢niho kardio-
stimuldtoru a pockat 3est mésicd na pripadné snizeni
potizi. Nasledné je mozno provést ASA, pokud je to
tfeba. Pfesto neni provedeni ASA jako primarni lé¢ebné
metody u této skupiny pacientt oprdvnéné v disledku
potencialni mortality a morbidity spojené s touto meto-
dou. Samoziejmé by mél byt bran ohled i na pacientiv
nazor a jako zlaty standard by ve vétsiné zapadnich zemi
méla byt uvedena chirurgickd myektomie.

Intervencni lécba

VétSinou se pfi ASA doporucuje ndsledujici postup
[12,13]. Elektroda docasného kardiostimulatoru je zave-
dena do hrotu pravé komory kazdému pacientovi kromé
téch, ktefi jiz maji implantovan trvaly dvoudutinovy kar-
diostimulator. Pokud je elektroda nasmérovana pfimo
k septu, tzn. se $pickou v blizkosti ablovaného mista,
musime ocekavat kolisani stimula¢niho prahu. Multipur-
pose katetr ja zaveden transaortalné do hrotu levé ko-
mory a je zméfen tlakovy gradient mezi vodicim katet-
rem v aorté a multipurpose katetrem v levé komore.
Vodici katetr velikosti 6 nebo 7 F je poté umistén do ostia
levé koronarni tepny a je provedena vstupni angiografie,
ktera zobrazi septdlni arterie. Do jedné z hlavnich a pro-
ximalnich septalnich vétvi se zavede katetr s balonkem se
systémem ,over-the-wire” a nafoukne se. Skrz centralni
lumen balonku se aplikuje kontrastni latka, kterd vymezi
oblast zasobenou septalni vétvi a potvrdi, Ze dilatace
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balonku znemoznuje unik latky do RIA. Kontrastni myo-
kardialni echokardiografie dale oznaci oblast, kterad bude
ablovana (obr. 1 a 2) a vylouci prunik kontrastu do neza-
doucich oblasti, jako je zadni sténa levé komory nebo
papildrni svaly. Optimalni septdlni vétev je identifikovana
pomoci ,nasyceni” oblasti bazalniho septa, ktera priléha
k mistu maximalni akcelerace vytokového jetu a zahrnu-
je oblast dotyku septa a predniho mitralniho cipu. Vétsi-
nou je cilova septalni vétev vétvi proximalni ¢asti RIA. Ve
vyjimecnych pripadech je vétvi r. diagonalis nebo pocha-
zi z r. intermedius. V zavislosti na velikosti septdlni vétve
a tloustce septa je 1 az 2 ml 96% alkoholu aplikovano
velmi pomalu (dvé az tfi minuty) skrz lumen nafouknuté-
ho balonku a ponechdno na misté po dobu péti minut.
Po sfouknuti a odstranéni balonku je provedena kon-
trolni angiografie, aby byla potvrzena prichodnost
r. interventricularis anterior a uzavér cilové septalni
vétve. Méfeni nitrokomorovych gradientld se provadi
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Obr. 5 - Optimalni hemodynamicky vysledek po ASA s vyznamnym
snizenim tlakovych gradientti po vykonu

pomoci multipurpose a vodiciho katetru a/nebo dopple-
rovskou echokardiografii. Gradienty by se mély snizit
minimalné o polovinu (obr. 4 a 5). Docasny kardiosti-
muldtor je ponechan, pacient je sledovan na koronarni
jednotce po dobu minimalné 48 hodin. Pokud neni
zaznamenana blokdada vyssiho stupné, elektroda kardio-
stimulatoru je poté vytazena.

Komplikace

Hospitaliza¢ni mortalita, nejvyznamnéjsi komplikace
ASA, je vzacna. Presto se v literatufe uvadi jako 1-4 %.
Nicméné nékteré studie ukazuji, Ze ve zkusenych a spe-
cializovanych centrech klesa k nule.

V minulosti se incidence kompletni blokady vzniklé po
ASA pohybovala v rozmezi 0-40 %, s prdmérnou hodno-
tou 8-18 % [2]. Po modifikacich techniky vykonu doslo
ziejmé k poklesu postproceduralnich AV blokad [14].
Nejdulezitéjsi trend, ktery vidime u neustdle se rozvijejici
metody ASA, je snizovani davky alkoholu (1-2 ml) podé-
vané ve velmi malych frakcich (0,1-0,3 ml) [12,13]. Nasled-
né drobné infarkty dostacuji k redukci obstrukce stejné
jako vétsi infarkty vyvolané vyssi davkou alkoholu.
A kromé toho se zda, ze mensi davky alkoholu znamena-
ji nizsi incidenci postprocedurdlnich prevodnich poruch,
a tim i lepsi prognézu [14].

Vybér vhodnych pacientt se zda byt stejné dulezity
jako samotnd metoda ASA. Touto metodou bychom méli
|éCit pouze vyznamné symptomatické pacienty bez blo-
kady levého raménka Tawarova, a to kvuli vysoké inci-
denci blokady pravého raménka Tawarova, ktera po ASA
vznika [13,15]. BohuZel kompletni blokdda maze vznik-
nout bez prfedchozich pfiznakl v fddu hodin az dnu po
vykonu. Jak vyplyva z nasi klinické praxe, pacienti by méli
byt monitorovani po nekomplikované ASA na koronarni
jednotce minimalné dva az tfi dny a ndasledné na tele-
metrickém [dzku minimalné tyden.

Pro zlepseni stratifikace rizika kompletni srde¢ni blo-
kady Faber a spol. navrhl skérovaci systém zalozeny na
vstupnim EKG, profilu tepové frekvence, zavaznosti
obstrukce, dynamice enzymu a prevodnich komplikacich
v periproceduralnim obdobi. Tento systém by mél oddélit
pacienty s vysokym rizikem zavislosti na trvalé kardiosti-
mulaci od téch, ktefi maji stabilni AV prevod po provede-
ni ASA [15].

Setrvala komorova tachykardie byla po provedeni ASA
zaznamenana pouze vzacné a jen nékolik praci ji popisu-
je jako casnou postproceduralni komplikaci [13]. Domni-
vam se, Ze Casné postproceduralni obdobi muze byt pfi-
rovnano k akutni fazi po infarktu myokardu, a tudiz
vznik setrvalych komorovych arytmii nemusi byt tak vzac-
ny, jak jsme se dfive domnivali. Zda se, Ze snizeni davky
alkoholu minimalizujici rozvoj nekrézy (jizvy) neni schop-
né zabrdnit ani vzniku komorovych tachykardii souvise-
jicich s dezorganizaci myokardu, ani vzniku zavaznych
prfevodnich poruch.

Stale pretrvava urcita nejistota ohledné indikaci
implantace ICD jako prevence nahlé srde¢ni smrti u pa-
cientd s postprocedurdinimi komorovymi arytmiemi.
Nicméné na podkladé nasich klinickych zkusenosti (a pfi
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nedostatku védeckych dat) nepovazujeme casné post-
proceduralni komorové arytmie za opravnény ddvod
k implantaci ICD [13,16].

Zavaznou komplikaci ASA je unik alkoholu z cilo-
vé septalni vétve do r. interventricularis anterior. Této
potencialné fatdlni komplikaci Ize predejit pouzitim
vétsiho rozméru balonkového katetru a také velmi pres-
nou angiografii septalnich vétvi, ktera predchazi alko-
holovou ablaci. Navic i pomalé frakcionované podava-
ni alkoholu a okluze septalni vétve po dobu péti minut
po posledni alkoholové injekci zajistuje bezpecnost
procedury.

Teoreticky bychom méli pomyslet i na potencidlni rizi-
ko ruptury mezikomorového septa po ASA. Kupodivu je
tato zavazna komplikace velmi vzacn4d, i kdyz je mozné,
Ze se pouze v literatufe nezmiruje.

Vysledky

Zku3enosti s ASA jsou pfiblizné sedmnactileté a néktera
dlouhodoba sledovani naznacuji, Ze vysledky ASA mohou
byt srovnatelné s myektomii véetné snizeni tlakového
gradientu a zlep3eni symptomatologie [2,14-17].
Nejvyznamnéjsim dasledkem ASA je podstatné zmen-
Seni symptomU spojenych s HOKMP, které je konzistent-
né popisovano viemi centry publikujicimi na toto téma.
Primeérna funkéni klasifikace se zlepsi z tfidy NYHA 2,5-3
na 1,2-1,6. Soucasné mulzeme objektivnimi méfenimi

Obr. 6 - Transthorakalni echokardiografie, parasternalni projekce
v dlouhé ose s pisobivym nalezem subaortalni obstrukce

Obr. 7 - Transthorakalni echokardiografie, parasternalni projekce
v dlouhé ose se zobrazenim ztenceného bazalniho mezikomorového
septa (Sipka) tfi mésice po ASA

popsat zvyseni kapacity zatéze ¢i zvyseni maximalni spo-
treby kysliku.

Po akutnim snizeni gradientl v LVOT v prabéhu ASA
nasleduje vyznamné zvyseni gradientd béhem casné
postprocedurdlni fdze a jejich nepretrzité snizovani
béhem dlouhodobého sledovani. Rychlé snizeni gra-
dientd v LVOT tésné po zdkroku je nejspise zplsobeno
zejména omracenim myokardu, myokardidlni nekrézou
a zménou v dynamice ejek¢ni faze levé komory srdecni.
Dalsi pozdéjsi pokles gradientl pfisuzujeme zjizveni
a ztenceni bazalniho septa, které vyusti v remodelaci
levé komory [18] (obr. 6 a 7). Tento hemodynamicky jev,
charakterizovany , down-up-down” zménami, v tlako-
vém gradientu zaznamenavdme u vétsiny pacientd
a nazyvame ho ,bifazicka odpovéd™. Ve vétsiné studii se
gradient v LVOT snizil z pocatecnich hodnot 60-70 mm Hg
na 10-20 mm Hg pfi stfednédobém a dlouhodobém
sledovani.

Zaver

V soucasné dobé neexistuje jednotna lécba, jez by mohla
byt nabidnuta viem pacientdim se zavaznymi klinickymi
priznaky HOKMP, ktefi neodpovidaji na medikamentézni
terapii. Jak u chirurgické myektomie, tak u ASA existuji
vyhody i nevyhody. Septalni myektomie vyZzaduje super-
specializované provadéjici centrum, ale je komplexnéjsi
nez ASA. Kromé toho v nasi zemi neni ani jedno kardio-
chirurgické centrum, které by tuto metodu provadélo
rutinné. Na druhé strané neexistuje dostatek dat popisu-
jicich dlouhodobé vysledky pacient po ASA.

Je nutny dalsi vyzkum, abychom byli schopni identifi-
kovat vhodné pacienty pro srde¢ni stimulaci, ASA nebo
chirurgickou myektomii a porovnat vysledky jednotlivych
metod. Zejména by byly zajimavé vysledky randomizova-
né studie srovnavajici myektomii a ASA. Nicméné aby-
chom dosahli nizké incidence cilovych ukazatell, potre-
bovali bychom extrémné vysoky pocet pacientd, a proto
se takova studie pravdépodobné ani neuskutecni.

V soucasné dobé musi byt rozhodnuti o nejlepsi tera-
pii individualizovano v zavislosti na prani pacienta, jeho
ocekavani, stylu zivota, véku a hemodynamickych para-
metrech. Specializovana centra by méla byt schopna
nabidnout jak ASA, tak i myektomii. Pokud by v CR byla
vice nez dvé centra provadéjici tyto vykony, pak nemuze-
me nikdy dosdhnout zddouciho poctu vykond, ktery by
ved| k jejich bezpecnosti a vysoké ucinnosti.

Tato prdce byla podporfena grantem Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky NT/11401-5/2011.
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