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Riassunto

Scopo dello studio. Lo scopo dello studio € stato di valutare i risultati a medio e lungo termine dell’ablazione del setto
interventricolare eseguita per via percutanea (PTSMA) tra il 1998 e il 2004 in 18 pazienti consecutivi con cardiomiopatia
ipertrofica ostruttiva di grado severo e di valutare I'occorrenza di aritmie ventricolari minacciose.

Metodi. Tutti i pazienti (7 maschi, 11 femmine, etd media 57 £ 17 anni) erano sintomatici per severa dispnea (Classe
NYHA II-111-IV). In 2 casi era presente familiarita per cardiomiopatia. Cinque pazienti erano obesi e sei avevano iperten-
sione arteriosa di grado moderato-severo. Tutti i pazienti assumevano una terapia farmacologia ottimale con beta-bloc-
canti e/o verapamile. Una soluzione di 3.5 = 1 ml alcol deidrato & stato selettivamente infuso nel ramo | settale attraver-
so un catetere guida con pallone. In 2 pazienti & stato necessario trattare un secondo ramo settale a causa della persi-
stenza di un alto gradiente intraventricolare > 50 mmHg dopo la prima iniziale infusione di alcol.

Risultati. Dopo la prima infusione di alcol, tutti i pazienti hanno avuto i segni di ischemia/lesione miocardica con un picco
medio di creatina fosfochinasi (CPK) di 1676 + 825 Ul/l. Due pazienti (11%) hanno avuto, in acuto, aritmie ventricolari (brevi
runs di tachicardia ventricolare non sostenuta, alternati a periodi di bigeminismo ventricolare, che sono regrediti spontanea-
mente senza l'ausilio di supporti farmacologici). Due pazienti (11%) hanno sviluppato un blocco atrioventricolare di II-11l grado
dopo la procedura. Tre pazienti (16%) hanno sviluppato un blocco di branca destra permanente. La misurazione del gradiente
intraventricolare di picco & stata effettuata allecocardiogramma transtoracico (ETT) prima, durante e dopo la procedura. E stata
dimostrata una significativa riduzione del gradiente basale da 113 & 28 mmHg pre-procedura a 35 + 18 mmHg post-procedu-
ra. LETT ha mostrato inoltre una progressiva riduzione dello spessore del setto interventricolare (da 18 £ 4 mma 11 £ 0.7 mm)
e del diametro telediastolico ventricolare sinistro (da 46 £ 3 mm a 43 = 2 mm). Durante il follow-up (4 £ 3 anni) tutti i pazien-
ti sono stati sottoposti ad un controllo clinico. Inoltre & stato eseguito un esame ecostress alla dobutamina a 20 gamma/kg/min
per valutare il gradiente intraventricolare di picco dopo stress farmacologico, che ha mostrato solo un lieve incremento del gra-
diente. Non si sono verificate aritmie ventricolari maligne durante tale esame né, in ogni caso, nel corso della storia clinica dei
pazienti esaminati. E stato registrato un caso di fibrillazione atriale parossistica e un caso di morte per cause non cardiache.
Conclusioni. La PTSMA in pazienti selezionati con severa cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva si &€ dimostrata una pro-
cedura sicura ed efficace con eccellenti risultati clinici e funzionali sia a breve che a medio e lungo termine.

Summary

Background. The aim of our study was to evalueted the midle-long term outcome of 18 patient who underwent to
PTSMA in our cathlab.

Methods. All patients 7 male, 11 female aged 57 = 17 years old were simptomatic for severe dyspnea (NYHA IlI-IV), 2
patients has had a family history for hypertrophyc cardiomyopathy (HCM), all patients were under verapamile or B-
blockers drug terapy. We assesd a basal transtoracic echo in order to misure the aut-flow gradient and determined to
treat those with a basal gradient > 50 mmHg. After a 3.5 = 1 ml of alchool infusion into the first perforator septal with a
over-the-wire balloon catheter, all patient achivied a septal miocardial infarction with CK peack 1676 * 825.

Results. However two patients has had a temporary pace maker for, reversible, temporary A-V block, anybody developped
malignant arrytmias. In the immediate and long term we look at a significative reduction of the gradient wich remained lower
to the 4 * 3 years follow-up. Also the septum tickness was reduced from 18 £ 4 mm to 11 = 0.7mm in the long term.
Conclusions. The PTSMA in selectioned patients with sever symptoms is a safe and efficacy procedure.

Parole chiave: Cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, Ablazione del setto interventricolare per via percutanea
Key words: Hypertrophic obstructive cardiomyopathy, Percutaneous septal reduction

Legenda: HCM = cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, PTSMA = ablazione settale per via percutanea, CPK = creatinfo-
sfokinasi, ICD = defibrillatore impiantabile
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Introduzione

S in dai tempi della moderna descrizione di Teare
nel 19581, la cardiomiopatia ipertrofica ostrutti-
va (HCM) era conosciuta come un insieme confuso
di denominazioni che rifletteva la sua eterogeneita

Stable
and benigne course

t

Profiles in Prognosis for HCM

Sudden Symptom

Fig. 1 - Decorso clinico della cardiomiopatia ipertrofica.

clinica. Tale patologia ¢ caratterizzata da un ispes-
simento del ventricolo sinistro associato a una ca-
mera cardiaca non dilatata

Nonostante i progressi nella conoscenza della pato-
genesi e della diagnosi della cardiomiopatia ipertro-
fica, la progressivita di tale patologia non ¢ stata
finora ben compresa. Infatti spesso i pazienti che ini-
zialmente rispondono al trattamento medico diventa-
no successivamente refrattari con progressione della

&
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Fig. 2 - Ecocardiogramma transtoracico parasternale asse lungo:
ipertrofia asimmetrica severa.

malattia fino allo stadio finale rappresentato dall’in-
sufficienza cardiaca con rimodellamento del ventri-
colo sinistro e disfunzione

ed iperdinamica (spesso

Caratteristiche della popolazione

sistolica* (Fig. 1). Sono stati

con cavita sistolica virtua-

solitamente usati per il trat-

le) in assenza di altre pato- Eta 57 17 tamento di questa patologia
logie cardiache o sistemi- Sesso MNE7M sia la miomectomia chirur-
che capaci di determinare gica del setto che il pacing
ipertrofia ventricolare sini- NYHA 9113 IV bicamerale. Entrambe que-
stra ed indipendentemente Pregressa miomectomia 0 ste tecniche danno benifici

clinici ed emodinamici nei

dalla presenza di ostruzione
all’efflusso ventricolare si-

Fibrillazione atriale

! pazienti con HCM, resisten-

nistro. Solo un sottogruppo

Pregressa sincope

di pazienti presentano o-
struzione all’efflusso ven-

. - A ipertrofica
tricolare sinistro?. I pazienti

Familiarita per cardiomiopatia

con HCM possono avere

Dolore toracico

dolore toracico, dispnea da

Ipertensione

sforzo, sincope, fibrillazio-
ne atriale, incluso stroke Obesita

embolico nonostante un

Beta-bloccanti

trattamento medico otti-

3 ti alla terapia medica®”.
La tecnica di ablazione set-
3 tale per via percutanea
(PTSMA) fu per la prima
5 volta proposta da Ulrich
N Sigwart nel 19958 e succes-
sivamente da Knight nel
5 19979 allo scopo di trattare i
13 pazienti con sintomi severi e
con significativa ostruzione
5 all’efflusso ventricolare si-
1 nistro. Noi abbiamo analiz-

zato 1 risultati a medio e lun-

male con verapamile e/o Verapamile
beta-bloccanti. Sono inoltre ICD
ad alto rischio per morte
improvvisa3. Tab. 1
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settale per via percutanea (PTSMA) in 18 pazienti
consecutivi con severa cardiomiopatia ipertrofica
ostruttiva, valutando il gradiente intraventricolare a
riposo e dopo stress farmacologico e I’occorenza di
aritmie ventricolari maligne.

Metodi

Pazienti

La popolazione oggetto dello studio ¢ costituita da
18 pazienti consecutivi con severa HCM che sono
stati sottoposti a ablazione settale per via percutanea
(PTSMA) tra il 1998 e il 2004. Criteri di eligibilita
al trattamento sono stati la presenza di sintomi disa-
bilitanti, un’ipertrofia severa asimmetrica del ventri-
colo sinistro (= 15 mm) (Fig. 2) e un gradiente
all’efflusso sia riposo

primo ramo settale, ed un catetere a pallone over-
the-wire ¢ stato insufflato a basse atmosfere (2-3
ATA) al fine di interrompere il flusso ematico
all’interno del vaso e permettere I’infusione di
alcol. Il corretto posizionamento del catetere a pal-
lone ¢ stato confermato dall’iniezione di mezzo di
contrasto nel discendente anteriore tale da non per-
mettere I’opacizzazione del primo settale.
Successivamente, rimossa la guida dal catetere over-
the-wire, ¢ stato iniettato nel pallone mezzo di con-
trasto, al fine di assicuarare la tenuta stagna del pal-
lone con blocco del flusso a valle del settale (Fig. 4).
Quindi, una soluzione di 3.5 = 1 ml di alcol al 96%,
¢ stata selettivamente iniettata all’interno del lume
del settale, 1 ml ogni 30-60 secondi, e tutto il siste-
ma ¢ stato mantenuto in loco per circa 10 minuti.
Successivamente, rimosso il catetere a pallone, &
stato effettuato un an-

che dopo infusione di

dobutamina = 50 Risultati:

giogramma di controllo
che ha evidenziato la

mmHg. Tutti i pazienti | Valutazione del gradiente intraventricolare medio | chiusura del I settale,

(7 maschi, 11 femmi-

con flusso assente

ne, eta media 57 = 17 Basale

Post PTSMA |  Follow-up (TIMI FLOW grado 0)

anni) lamentavano se-
vera dispnea (classe |Ecocardiogramma | 113 + 28
NYHA II-III-IV) no-

(Fig. 5). In tre pazienti

nostante un trattamen-
to medico ottimale con

35+ 18 17+ 8 ¢ stato trattato successi-

basale mmHg mmHg mmHg vamente un side-branch
oodobutam 22 + 11 del I settale perché si
codobutamina mmHg manteneva ancora un

beta-bloccanti e/o ve-
rapamile. In 2 casi era
presente familiarita per
cardiomiopatia Cinque pazienti erano obesi e sei
avevano ipertensione arteriosa di grado moderato-
severo. Un paziente era portatore di ICD per episodi
di tachicardia ventricolare ripetitivi e persistenti. Le
caratteristiche cliniche della popolazione sono rias-
sunte nella tabella 1.

Tab. 2

Procedura

Questa tecnica utilizza i metodi convenzionali e la
tecnologia correntemente in uso per la patologia
coronarica. Dopo una coronarografia diagnostica,
un catetere guida 6F o 8F ¢ stato avanzato attraver-
so I’arteria femorale destra. Un catetere 6F per sti-
molazione ¢ stato avanzato attraverso la vena femo-
rale fino all’apice del ventricolo destro nell’eve-
nienza che si verificasse un blocco atrio-ventricola-
re di grado avanzato. Dopo infusione in bolo di 70
Ul/kg di eparina, una guida ¢ stata avanzata all’in-
terno del target vessel, (Fig. 3) in questo caso nel
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gradiente elevato > 50
mmHg. Dopo I’infusio-
ne di alcol, tutti i pa-
zienti hanno mostrato all’elettrocardiogramma i
segni tipici di ischemia-lesione. A fine procedura i
pazienti sono stati seguiti clinicamente con control-
li seriati ecgrafici ed enzimatici; tutti i pazienti
hanno mostrato elevazione degli enzimi miocardio-
specifici per necrosi miocardica.

Ecocardiogramma

Prima della procedura ¢ stato effettuato un esame e-
cocardiografico transtoracico secondo le linee guida
della American Society of Echocardiography, utiliz-
zando un ecocardiografo HP Sonos 5500 System.
La stima quantitativa del gradiente ¢ stata effettuata
mediante il Doppler continuo utilizzando I’equazio-
ne di Bernoulli.

L’ecocolordoppler ¢ stato nuovamente ripetuto a
fine procedura per dimostrare 1’abbattimento del
gradiente e per meglio visualizzare la distribuzione
dell’alcol nel setto interventricolare basale. Al fol-
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low-up (4 = 3 anni) ¢ stato
effettuato un eco di controllo
basale e dopo somministrazio-
ne di 20 gamma/Kg/min di
dobutamina valutando cosi,
non solo ’efficacia a lungo ter-
mine della procedura mediante
misurazione del gradiente ba-
sale, ma anche la risposta del
gradiente dopo stimolazione.
La valutazione eco del gra-
diente ¢ riportata in tabella 2.

Analisi statistica
Le variabili continue sono state
espresse come media + SD.

Risultati

La media del gradiente intra-
ventricolare di picco misurata
mediante ecocardiogramma ¢&
stata di 113 + 28 mmHg prima
della procedura ed ¢ scesa a 35
+ 18 mmHg dopo il trattamen-
to (Fig. 6). Inoltre la valutazio-
ne ecografica ha mostrato una
progressiva riduzione dello
spessore del setto interventri-
colare (da 18 t4mma 11 £ 1
mm) (Fig. 7). Dopo I'infusione
di alcol, abbiamo avuto un
CPK medio di 1676 + 825 UI/L.
In 16 casi ¢ stato infuso seletti-
vamente alcol solo nel I settale,
mentre in 3 casi ¢ stato trattato
anche il II settale per la persi-
stenza di un gradiente intraven-
tricolare = 50 mmHg dopo la
prima procedura. Il gradiente
intraventricolare basale e post
PTSMA, la quantita di alcol
infusa, il numero di vasi tratta-
ti, il picco di CPK e le modifi-
che ecgrafiche sono riportate
nella tabella 3. Durante la pro-
cedura, 2 pazienti (11%) hanno
sviluppato aritmia ventricolare
(brevi runs di tachicardia ven-
tricolare non sostenuta, alterna-
ti a periodi di bigeminismo

234
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Fig. 3 - CVG: opacizzazione del settale da trattare.

Fig. 4 - CVG: catetere over-the-wire a pallone in situ.

Fig. 5 - CVG: chiusura dopo infusione di alcol nel ramo
settale.

ventricolare, che sono regrediti
spontaneamente senza 1’ausilio
di supporti farmacologici. Due
pazienti (11%) hanno sviluppa-
to un blocco atrioventricolare
di [I-IIT grado dopo la procedu-
ra. Tre pazienti (16%) hanno
sviluppato un blocco di branca
destra permanente Il decorso
clinico ¢ stato privo di compli-
canze e tutti i pazienti sono
stati dimessi dopo 5 + 2 giorni.
Tutti i pazienti hanno continua-
to ad assumere basse dosi di
verapamile o betabloccanti. Al
follow-up (4 + 3 anni) tutti i
pazienti sono stati sottoposti a
una valutazione clinica. Per
valutare il gradiente intraven-
tricolare di picco dopo sforzo, &
stato eseguito un ecodobutami-
na a 20 gamma/kg/min che ha
mostrato solo un lieve incre-
mento del gradiente (22 + 11
mmHg). Non si sono verificate
aritmie ventricolari maligne
durante tale esame né, in ogni
caso, nel corso della storia cli-
nica dei pazienti esaminati. E
stato registrato un caso di fi-
brillazione atriale parossistica
(5%) e un caso di morte per
cause non cardiache (5%).

Discussione

I pazienti con sintomi severi e
significativa ostruzione all’ef-
flusso ventricolare sinistro rap-
presentano solo un piccolo sot-
togruppo dei pazienti con car-
diomiopatia ipertrofica ostrutti-
va2. La nostra attenzione ¢ stata
rivolta verso quel gruppo di
pazienti non responders alla
convenzionale e ottimale tera-
pia medica. In letteratura sono
stati proposti differenti alterna-
tive al trattamento medico co-
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me la miomectomia settale chirurgica con o senza
riparazione della valvola mitrale. Le complicanze
sono rappresentate dallo sviluppo di difetti del setto
interventricolare, embolia cerebrale e blocco atrio-
ventricolare completo!®-'2. Un trattamento alternati-
vo alla chirurgia ¢ rap-

Sigwart nel 1995 per il trattamento delle forme di
HCM associate a sintomi severi®. Nella nostra espe-
rienza le tachiaritmie registrate durante infusione
di alcol sono state autolimitantesi e nessuna di esse
ha richiesto trattamento farmacologico aggiuntivo o
I’uso di device. Molti dei

presentato dal pacing bi-
camerale e dall’ablazio-

LVOT gradient

blocchi di branca e dei
blocchi atrioventricolari

ne del setto interventri-

si sono risolti spontanea-

colare per via percuta-
nea (PTSMA).

mente; probabilmente que-
sto ¢ dipeso dall’induzione

L’impianto di pacemaker
60

di un’ischemia controllata
che ha determinato una

bicamerale ¢ una poten-

ziale opzione terapeutica o

Echo
necrosi limitata e dall’ede-

LVOT grad mmHg

per 1 pazienti refrattari
20

A ma dell’area perinecrotica.

alla terapia medica.

dob . .
: I dati, oltre che dimostra-

Nonostante parecchi studi 0 *
suggeriscano che il pacing

T
Baseline post-PTSMA Follow-up

* re obbiettivamente la im-
portante riduzione del

bicamerale €& associato ad

gradiente intraventricola-

un miglioramento della Fig. 6 - Riduzione del gradiente all'efflusso ventricolare sn dopo alcoliz- e nella fase immediata,

sintomatologial3, tuttavia
recenti trials hanno evi-
denziato che il miglioramento dei sintomi si verifica
solo durante stimolazione e inoltre ¢ scarsa 1’evi-
denza di un miglioramento della capacita d’eserci-
zio'. Risultati ancora in attesa di conferme hanno
evidenziato la possibilita che il pacing possa favori-
re il rimodellamento ventricolare e la regressione
dell’ipertrofia settale*. Le

mento del gradiente.

zazione. Dopo ecostress alla dobutamina si verifica solo un lieve incre-

confermano inoltre la
persistenza di un basso
gradiente intraventricolare al follow-up e un buon
risultato clinico con miglioramento della sintoma-
tologia e della capacita d’esercizio.

L’ecodobutamina a 20 gamma/kg/min eseguita du-
rante il follow-up in tutti i pazienti, ha infatti mo-
strato solo un lieve incremento del gradiente intra-
ventricolare da 17 mmHg

due opzioni di trattamen-
to della cardiomiopatia

IVS thickness

a 22 mmHg.
Aritmie ventricolari ma-

iprtrofica (HCM) chirur-

ligne non sono state regi-
strate né durante il test né

gica e percutanea (PT-
SMA) appaiono ambedue
valide. In un recente stu-
dio di confronto tra le
due metodiche si ¢ rileva-
ta una maggiore inciden-
za di eventi maggiori
come la mortalita, ed una

Mean IVS thickness mm

durante I’intero decorso
clinico di tutti i pazienti.
Inoltre si ¢ avuto un ri-
modellamento ventrico-
lare favorevole a breve
termine che si € mantenu-

to anche nella valutazio-

maggiore frequenza sulla

W pre PTSMA

M post PTSMA ne a lungo termine, testi-

necessita di impianto di

moniato dalla riduzione

pace-maker definitivo nel
braccio di paziente arruo- interventricolare.

lati nel trattamento per

via per cutanea's. Tuttavia entrambe la metodiche
necessitano di accurati confronti mediante I’avvio
di registro.

L’ablazione del setto interventricolare per via percu-
tanea (PTSMA) era stata gia proposta da Ulrich

CARDIOLOGY SCIENCE

Fig. 7 - Riduzione dello spessore settale dopo alcolizzazione del setto

dello spessore del setto
interventricolare (da 18 a
11 mm).

In 2 pazienti (5%) abbiamo osservato la scomparsa
del movimento sistolico anteriore del grande
lembo della mitrale che rappresenta uno dei mec-
canismi patofisiologici responsabile della severita
dei sintomi.
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Risultati immediati: gradiente intraventricolare basale e post PTSMA, quantita
di alcol infusa, numero di vasi trattati, picco di CPK e modifiche ecocardiografiche
oz Gradiente intraventricolare Quantita N. Vasi Picco Turbe
mmHg alcol infuso ml CPK conduzione
Basale Post PTSMA

1 75 20 1 1 1356 BBDX

2 114 60 1 1 1300

8 90 15 4 1 781 BBDX

4 100 30 2 1 1203

5 80 25 5 1 2281 ten'?rf)\;/r;'r:eo

6 120 20 3 1 2171 ten'?g(\)/r;'r:eo

7 100 30 5 1 836

8 146 80 5 1 3883

9 150 50 25 T+1 1179

10 100 25 45 1 878

11 100 44 4 1 2067

12 90 25 4 T+1 2010

13 150 19 3 1 2015

14 180 45 3 1 2768

15 90 45 3 1 2065

16 90 30 2.5 1 1236

17 110 30 3 T+1 1983

18 95 20 4 1 2835 BBDX
Tab. 3
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