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Wprowadzenie

* Wyniki badania CASTLE-AF sugerujg, ze ablacja u pacjentow z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory (LVEF <35%) redukuje ryzyko zgonu lub hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca (HF) oraz poprawia LVEF.

e Zbiezne wyniki uzyskano rowniez w innych badaniach. m.in. w mnieg')sz&/m badaniu
CAMERA-MRI (pacjenci z LVEF<45%) oraz w analizie ,per protocol” badania CABANA
(pacjenci >65 rz lub mtodsi z istotnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego).

* Podanalizy badania CASTLE-AF wykazaty, ze chociaz poprawa w zakresie punktow
koncowych obserwowana byta we wszystkich podgrupach zaawansowania HF, to
wyrazona byta ona najbardziej w podgrupie pacjentéw z LVEF 220% w klasie NYHA [/II.

» Efekt ablacji nie byt badany w podgrupie pacjentow ze ,,schytkowa” HF.

Niniejsze badanie przedstawia wyniki leczenia ablacjg pacjentéw z objawowym AF oraz
zaawansowang HF, ktorzy byli kwalifikowani do transplantacji serca lub wszczepienia
urzgdzenia wspomagajacego lewg komore (LVAD).



e Typ badania: Jednoosrodkowe badanie RCT (Randomized Controlled Trial)

 Populacja badana:

Pacjenci z objawowym AF oraz schytkowg HF skierowani do kwalifikacji do transplantacji serca lub
wszczepienia LVAD

* stabilna HF

* LVEF <35%

* NYHA 2|

* istotne obnizenie tolerancji wysitku (mierzone w tescie 6 minutowego chodu - 6MWT)
* wszyscy pacjenci mieli CIED* w celu monitorowania nawrotow AF i fadunku AF

* |Interwencja:

randomizacja 1:1 do jednej z form terapii (randomizacja otwarta):

-optymalna terapia medyczna (OMT) zgodnie z obowigzujgcymi standardami
VS
- ablacja przezcewnikowa podtfoza migotania przedsionkow (CA) + OMT
(ablacja ujs¢ zyt ptucnych, dopuszczania ablacja substratu pozazylnego, w razie nawrotéw AF
zalecana re-ablacja)

* - Cardiac Implantable Electronic Device - ,urzadzenie wszczepialne” tzn. uktad stymulujacy lub kardiowerter defibrylator



Metodyka

e Obserwacja:

* Kontrolne wizyty co 3 miesigce
* w ocenie wystepowania AF wykorzystywane dane z CIEDs

e (Czas obserwacji — pierwotnie zaktadano 3 lata

 Punkty konncowe:

* Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy — Smiertelnosé catkowita/pilne wszczepienie
LVAD/pilna transplantacja serca

* Drugorzedowe punkty koncowe:

poszczegdlne sktadowe punktu pierwszorzedowego
Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych

LVEF

tadunek AF po 6. i 12. miesigcach obserwacji*

typ zaawansowania AF po 12. miesigcach obserwacji**

BADANIE PRZERWANE PRZEDWCZESNIE PO ROKU OD ZAKONCZENIA REKRUTACII

ZE WZGLEDOW BEZPIECZENSTWA

Z POWODU OSIAGNIECIA WIEKSZE) NIZ ZAK¥ ADANO ROZNICY W WYSTEPOWANIU PIERWSZORZEDOWEGO

PUNKTU KONCOWEGO POMIEDZY GRUPAMI

* - W okresie trzech miesiecy poprzedzajgcych wizyte kontrolng
** _Tzn. napadowe (AHRE >30s), przetrwate (7 dni lub kardiowersja) lub brak AF — oceniane w okresie trzech miesiecy poprzedzajgcych wizyte kontrolng



Miejsce:
Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen
(Bad Oeynhausen, Niemcy)

Czas rekrutacji: listopad 2020 — maj 2023,

Mediana czasu obserwacji: 18 miesiecy

Populacja:

N: 194 (97 ablacja vs 97 farmakoterapia)

% pacjentéw poddanych ablacji —84% i 16% (CA vs OMT)
Wiek: 63,5 lat

Mezczyzni — ok. 78%

NYHA 11/1ll/IV-31,5/55/8,5 %

LVEF — 27%

LA—-48,5 mm

Etiologia HF — u 61% nie-niedokrwienna

Brak istotnych réznic pomiedzy grupami
w charakterystyce podstawowe|

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Age —yr
Male sex — no. (%)
Body-mass indexy
NYHA functional class — no. (%)%
1l
11
I\
Left ventricular ejection fraction — %
Type of atrial fibrillation — no. (%)
Paroxysmal
Persistent
Long-standing persistent: duration of >1 yr
Duration of atrial fibrillation — yr
History of cardioversion — no. (%)
Heart rate — beats/min
Cause of heart failure — no. (%)
Ischemic
Nonischemic
Left atrial diameter — mm
Diabetes mellitus — no. (%)
Implantable cardiac device — no. (%)
ICD
CRT-D
Rhythm monitor
Pacemaker
N-terminal pro-BNP level
No. of patients evaluated (%)
Value — pg/ml
6-Min walk test
Test performed — no. (%)
Distance —m
Test not feasible — no. (%)
Medications — no. (%)
Amiodarone
Beta-blocker
Diuretic
ACE inhibitor or ARB
MRA
Sacubitril-valsartan
SGLT2 inhibitor

Ablation
Group

(N=97)
62+12

85 (88)
28+4

28 (29)
54 (56)
15 (15)
415
64 (66)
80+21

46 (47)
385243261

26 (27)
30869
71 (73)

44 (45)
93 (96)
71 (73)
31 (32)
45 (46)
66 (68)
23 (24)

Medical-Therapy
Group
(N=97)
65+10
72 (74)
2845

28 (29)
54 (56)
15 (15)
25:6

31 (32)
54 (56)
12 (12)
3+4
62 (64)
82+20

39 (40)
58 (60)
48+8

31 (32)

52 (54)
38 (39)
4(4)
3(3)

52 (54)
446125191

24 (25)
299166
73 (75)




Wyniki — punkt I-rzedowy il

Istotnie nizsze ryzyko zgonu/pilnego wszczepienia LVAD/transplantacji

serca w grupie leczonej ablacja

A Primary End Point
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No. at Risk

Medical-therapy group 97
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Hazard ratio, 0.24 (95% Cl, 0.11-0.52)
P<0.001 by log-rank test
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Wyniki — Smiertelnos¢ catkowita

Grupa ablacji — nizsza sSmiertelnosc¢ catkowita

B Death from Any Cause

100+ 309 Hazard ratio, 0.29 (95% Cl, 0.12-0.72)
90+
T 801 20~
E 70+ Medical-therapy group
6 pacjentdéw (6%) w grupie § 0 10-
ablaCji E 50~ I_I_l_r'. Ablation group
(2]
2 404 0 | T T 1
i i VS . o 0 180 360 540 720
19 pacjentow (20%) w grupie § 30-
OMT O 20- I
10- -‘J_._,._.—
=_._.-I'
04 I | | 1
0 180 360 540 720
Days since Randomization
No. at Risk
Medical-therapy group 97 85 83 45 13

Ablation group 97 95 93 51 20



Wyniki —implantacja LVAD i transplantacja [ ¥

Grupa ablacji — bardzo istotna redukcja ryzyka implantacji LVAD

* Implantacja LVAD:
e 1% vs 10% (CA vs OMT)
* HR: 0.09; (95% Cl, 0.01 - 0.70)

* Koniecznosc¢ pilnej transplantacji:

* 1% vs 6% (CA vs OMT)
* HR: 0.15; (95% Cl, 0.02 - 1.25)
(nieistotne statystycznie)

* |Istotny wzrost LVEF w grupie ablacji
+7.8 (x7.6)% vs +1.4 (£7.2%) - 12 miesiecy

C Implantation of a Left Ventricular Assist Device

100+ 209 Hazard ratio, 0.09 (95% Cl, 0.01-0.70)
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Days since Randomization
No. at Risk
Medical-therapy group 97 79 76 42 12
Ablation group 97 94 92 51 20



Whyniki — skutecznos¢ ablacji AF

Istotnie nizszy tadunek AF Istotnie mniej pacjentow z przetrwatym
w grupie ablacji: AF w grupie ablacji
Atrial fibrillation burden
At baseline CA OMT
No. of patients evaluated 97 97 CA OMT
I Value — % 202319 49.3+344 I Atrial fibrillation classification
At 6 mo .
Baseline
No. of patients evaluated 90 71 :
| Persistent 69 (71) 66 (68) |
Baseline value — % 50.8+31.0 50.7£34.7
Paroxysmal 28 (29) 31 (32)
Value at 6 mo— % 20.0+28.3 42.4+35.2 b
Reduction — percentage points 30.8+33.3 8.3+25.2 me
At 12 mo - With primary end-point event 8 (8) 29 (30)
No. of patients evaluated . = Without primary end-point event 89 (92) 68 (70)
Baseline value — % 50.9+31.2 52.4+35.2 |___Persistent 35 (36) 59 (61) |
Value at 12 mo — % 19.6:+28.0 43.7+36.2 Paroxysmal 49 (51) 8 (8)
Reduction — percentage points 31.4+33.3 8.6+26.3 I Sinus rhythm: no atrial fibrillation > (5) 1(1) I
Roéznica w redukcji AF burden pomiedzy grupami 1
6 miesiac - 22.5 (95% Cl: 13.1 - 31.9) Brak AF jedynie u 5% pacjentow
12 miesiac - 22.7 (95% Cl: 13.0 - 32.5) w grupie ablacji

— utrzymywanie sie efektu przez rok obserwacji



Ablacja przezcewnikowa migotania przedsionkoéw u pacjentow z zaawansowang
niewydolnoscig serca skierowanych do kwalifikacji do wszczepienia LVAD i/lub
transplantacji wigze sie z:

- istotnie nizszym ryzykiem ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu lub
pilnego wszczepienia LVAD lub transplantacji (HR 0,24)

- istotnie nizszym ryzykiem zgonu (HR 0,29)

-istotnie nizszym ryzykiem koniecznosci pilnego wszczepienia LVAD (HR 0,09)
w stosunku do leczenia farmakologicznego migotania przedsionkow

Poprawa w zakresie w/wym punktéw koricowych jest bardzo istotna i
zauwazalna juz w 1 roku obserwacji

Efekt ablacji migotania przedsionkow uzyskany jest nie tyle przez zupetne
ustgpienie napadow migotania przedsionkow (osiggniete jedynie u ok 5%
chorych), ale poprzez istotne zmniejszenie tadunku migotania przedsionkow oraz
utrzymanie napadowego charakteru arytmii




Komentarz do CASTLE HTx
Ewa Jedrzejczyk-Patej

* Ablacja jest uznang metoda zabiegowa leczenia AF, ale nadal zalecana
jest u chorych, u ktérych leczenie antyarytmiczne jest nieskuteczne, zle
tolerowane badz przeciwwskazane

 Ze wzgledu na wzajemng korelacje pomiedzy zaawansowaniem HF
oraz nasileniem AF powszechnie uwaza sie, ze ablacja u chorych ze
schytkowg HF wigze sie z nizszg skutecznoscig oraz wyzszym ryzykiem
powiktfan

 Otwarta pozostaje kwestia, czy interwencja polegajaca na ablacji u
pacjentow ze schytkowg HF moze ograniczy¢ postep choroby i
poprawic rokowanie pacjentow



Komentarz do CASTLE HTx
Ewa Jedrzejczyk-Patej

Do badania CASTLE HTx wigczani byli pacjenci z objawowym AF oraz
zaawansowang, stabilng HF kwalitfikowani do transplantacji serca lub LVAD.

Wyniki badania niewatpliwie zaskakujg bardzo szybkim uzyskaniem istotnych
roznic w badanych punktach koncowych na korzys¢ ablaciji.

Badanie ma oczywiscie swoje ograniczenia, m.in.:
 jest badaniem jedoosrodkowym,
* 16 pacjentow z grupy ablacji nie miato zabiegu,
e okoto 30% badanych byto w grupie NYHA Il, zatem mozna mie¢ watpliwos¢ dotyczgca
ciezkosci i zaawansowania HF,

e autorzy poddali screeningowi okoto 900 pacjentéw, z ktorych tylko 194 zostato
wtgczonych do badania, a zatem byta to wybrana grupa chorych z zaawansowang HF, a
nie wszyscy kolejni z HF i AF.

Nie zmienia to faktu, ze wyniki badania s jednoznaczne — ablacja nie uwalnia
catkowicie chorych z HF od epizodéw AF, ale znacznie redukuje tadunek arytmii i w
ten sposob poprawia rokowanie pacjentow.



