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Studie CASTLE HTx prokazala snizeni kombinovaného primarniho endpointu u ne-
mocnych s pokrocilym srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni frakci levé komory
a fibrilaci sini, ktefi byli 1é€eni katetriza¢ni ablaci nad ramec zvyklé terapie srde¢niho
selhani. Ablac¢ni lé¢ba byla srovnavana s optimalni farmakoterapii srde¢niho selhani.
Primarni endpoint zahrnoval celkovou mortalitu, zavedeni levostranné srdec¢ni pod-

pory a indikaci k urgentni srde¢ni transplantaci.

Kli¢ova slova: srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory, termindini
srdecni selhani, fibrilace sini, katetriza¢ni ablace.

CASTLE-HTx

The CASTLE HTx trial showed a significant reduction in the primary composite end-
point in patients with advanced heart failure with reduced ejection fraction and atrial
fibrillation who were treated with catheter ablation in addition to optimal medical
treatment of heart failure. Catheter ablation was compared with optimal medical
treatment alone. The primary endpoint was a composite of death from any cause,
implantation of a left ventricular assist device, and urgent heart transplantation.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, end-stage heart failure, atrial

fibrillation, catheter ablation.

Uvod

Srdecni selhdni se snizenou ejekéni frakei
levé komory (HFrEF) a fibrilace sini (FS) jsou
onemocnéni ¢astého vyskytu. FS a HFrEF se
Casto vyskytuji spole¢né. FS navic mlze vést
ke zhorseni srde¢niho selhani. Na druhou
stranu, srdecni selhani maze arytmii také
indukovat. Terapie FS u nemocnych s HFrEF
ma sva specifika. V obecné roviné jisté plati,
ze zékladem Iécby je vzdy terapie srde¢niho
selhani jako takového, dle pfislusné eviden-
ce. U HFrEF je déle vyznamnd i nefarmako-
logicka lé¢ba - zavedeni resynchronizacni
1é¢by srdeéniho selhani (CRT-P / CRT-D)
a implantace implantabilniho kardioverteru-
-defibrilatoru (ICD) v prevenci nahlé srdecni
smrti dle indikacnich kritérii (1, 2). Terapie FS
je zalozena na ovlivnéni kardiovaskularnich
komorbidit, prevenci tromboembolickych
komplikaci a ovlivnéni arytmie pomoci

kontroly frekvence a srde¢niho rytmu (3).

Katetriza¢ni ablace je etablovanou meto-
dou kontroly srde¢niho rytmu u vybrané
populace (4). Nejcastéji je indikace zalozena
na symptomech arytmie. V roce 2018 byly
publikovany vysledky studie CASTLE-AF (5).
Tato studie, jako prvni, ukdzala na mortalitni
benefit katetriza¢ni ablace oproti konzerva-
tivni [é¢bé (kontrola rytmu antiarytmiky ci
kontrola komorové odpovédi) u pacientt
s HFrEF, ve funk¢ni tiidé NYHA I1-1V a se zave-
denym CRT-D/ICD. Jednalo se o prilomovou
studii. Na zdkladé téchto dat je nyni katetri-
zacni ablace FS u skupiny pacientd s HFrEF
indikovana jako metoda prvni volby. Tato
studie v8ak byla i kritizovdna: zejména pro
dlouhou dobu néboru nutnou k dosazeni
sily studie, déle pro vysoky pocet pacientd,
ktefi nedokoncili planované sledovani. Navic
zarazovaci kritéria spIni mala proporce paci-
entl s HFrEF. Data z této studie nebyla také
doposud reprodukovana.
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky souboru

Charakteristika Abl(e:‘czlg\;e)tev KonZEI(’:a:I;I;)I vétev
Veék (roky) 62+ 12 65+ 10
Muzské pohlavi 85 (88 %) 72 (74 %)
NYHA
| 33 (34 %) 28 (29 %)
Il 52 (54 %) 54 (56 %)
[\, 12 (12 %) 15 (15 %)
Ejekeni frakce levé komory (%) 29+6 25+6
Typ fibrilace sinf
B Paroxysmalni 28 (29 %) 31 (32 %)
B Perzistentni 54 (56 %) 54 (56 %)
B Dlouhodobé perzistentni 15 (15 %) 12 (12 %)
Trvani fibrilace sinf (roky) 4+5 3+4
Pricina srde¢niho selhani
B |schemicka 37 (38 %) 39 (40 %)
B Neischemicka 60 (62 %) 58 (60 %)
Rozmeér levé siné (mm) 49+6 48+8
Implantovany pfistroj
B ICD 57 (59 %) 52 (54 %)
B CRT-D 35 (36 %) 38 (39 %)
NT-proBNP (pg/ml) 3852 + 3261 4461 +£5191
6minutovy test chlize (m) 308 + 69 299 + 66
Tab. 2. Primdrni a sekunddrni endpointy studie
Endpoint Ablacni vétev K?nzervativnl’ Hazard Ratio 5
(n=97) vétev (n =97) (95% ClI)
Primarni endpoint 8 (8 %) 29 (30 %) 0,24 (0,11-0,52) | < 0,001
Sekundarni endpointy
B Umrtf Z jakékoliv pficiny 6 (6 %) 19 (20 %) 0,29 (0,12-0,72)
B |Implantace levostranné srde¢ni 1(1 %) 10 (10 %) 0,09 (0,01-0,70)
podpory
B Urgentni srde¢ni transplantace 1(1 %) 6 (6 %) 0,15 (0,02-1,25)

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka vyskytu primdrniho kompozitniho endpointu (celkovd mortalita, nutnost
implantace levostranné obéhové podpory, indikace k urgentni srdecni transplantaci)

Pomér rizik 0,24 (95% Cl; 0,11-0,52)
P < 0,001 podle log-rank testu
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Na studii CASTLE-AF navézala studie
CASTLE-HTx - Catheter Ablation for Atrial
Fibrillation in Patients with End-Stage Heart
Failure and Eligibility for Heart Transplantation.
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Studie si dala za cil posoudit efekt a bezpec¢-
nost katetriza¢ni ablace FS u nemocnych s ter-
mindalnim srde¢nim selhdnim, tedy u nemoc-

nych referovanych k zafazeni do programu
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srdecni transplantace nebo zavedeni obéhové
podpory. Data o efektu katetriza¢ni 1é¢ba FS
u této skupiny pacienti doposud nebyla k dis-
pozici. Vysledky byly publikovany v The New
England Journal of Medicine v roce 2023 (6).

Metodika

CASTLE-HTx byla unicetrickd, oteviena,
randomizovand studie. Zafazeni byli pacienti
s HFrEF a FS, kteii byli referovani ke zvazeni
zafazeni do transplanta¢niho programu ¢i
programu srdecnich podpor, ve funkéni tfi-
dé NYHA Il a vice, ejekeni frakci levé komory
(EF LK) < 35 % a snizenou funk¢ni kapacitou
dle 6minutového testu chize. V okamziku
zafazeni méli byt pacienti ve stabilizovaném
klinickém stavu. Vsichni pacienti méli mit im-
plantovany pfistroj s moznosti dlouhodobé
EKG monitorace. Nemocni byli randomizo-
vani v poméru 1: 1 k provedeni katetriza¢ni
ablace FS za podpory plné farmakologické
1é¢by srdecniho selhani FS nebo k samotné
farmakoterapie HFrEF.

Primarni endpoint byl kombinovany:
celkova mortalita, implantace levokomo-
rové podpory, provedeni urgentni srde¢ni
transplantace. Sekundarni endpointy byly
jednak jednotlivé udalosti primarniho kom-
pozitniho endpointu, a dale kardiovaskularni
mortalita, zména EF LK a arytmickd zatéz.

Vysledky

Za dva roky bylo zafazeno do abla¢ni
a konzervativni vétve po 97 nemocnych.
Zakladni charakteristiky obou skupin jsou
v tabulce 1. Katetriza¢ni ablace FS byla nako-
nec provedena u 81 nemocnych z 97 v abla¢ni
skupiné a u 16 pacientl z 97 v konzervativni
vétvi. U 9 nemocnych bylo provedeno vice
sezeni katetriza¢ni ablace. V souboru se vy-
skytly 4 komplikace ve spojeni s katetriza¢ni
ablaci - jednalo se o komplikace v misté cév-
niho pfistupu.

V pribéhu sledovani (median 18 mésicl
s mezikvartilovym rozpétim 15-23 mésicd) byl
primarni endpoint zaznamendn u osmi paci-
entl v abla¢ni skupiné a u 30 pacientli v kon-
zervativni vétvi (HR 0,24; 95% Cl 0,11-0,52, p
< 0,001). Podrobnosti ukazuje tabulka 2 a ob-
razek 1.V tabulce 2 jsou uvedeny i vybrané
druhotné endpointy. Na obrazku 2 je pak zob-
razena Kaplan-Meierova kfivka pro celkovou
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Obr. 2. Kaplan-Meierova kfivka vyskytu celkové mortality
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mortalitu. EF LK se zlepsila u nemocnych po
katetriza¢ni ablaci v prdbéhu 12mési¢niho sle-
dovani o primérnych 6,4 % (95 % Cl 4,1-8,7 %)
vice nez u konzervativné lécenych pacientd.
Celkova zatéz FS se v jednom roce u ablované
skupiny snizila oproti konzervativni 0 22,7 %
(95 % C1 13,0-32,5 %).

Diskuze a kontroverze

Studie CASTLE-HTx ukazala vyrazny be-
nefit katetriza¢ni ablace pro FS u nemocnych
s pokrocilym HFrEF. Doslo k vyznamnému
ovlivnéni primarniho endpointu slozeného
z celkové mortality, implantace levostranné
srde¢ni podpory a provedeni urgentni srde¢-
ni transplantace. Vyznam ablace byl ukdzan
i v fadé druhotnych ukazatel( v¢etné vze-
stupu EF LK a sniZenfi arytmické zatéze FS po
provedeni katetriza¢ni ablace FS. Studie dale
ukdzala bezpecnost provedeni katetriza¢ni
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ablacni ptistup oproti samotné optimalni
|é¢bé srdec¢niho selhani.

Autofi studie sami uvadeéji, ze hlavni limi-
taci je absence vice center, nestejnomérny
follow-up diky prfed¢asnému ukonceni této
studie a dale open-label design.

Mimo uvedené limitace existuje jesté fada
dalsich kontroverzi. Nékteré z nich je nutné
zminit. Do studie byli zafazeni klinicky sta-
bilni pacienti. Z bézné praxe vime, Ze nejvice
nas pali situace pacientt s rychlou progresi
HFrEF, u kterych FS vede k alteraci hemody-
namického stavu. Tito pacienti do studie za-
fazeni nebyli a o efektu katetriza¢ni ablace FS
u této skupiny nemlizeme na zakladé studie
CASTLE-HTx Fici nic. Rada pacientd byla ze
studie vyfazena. Jednalo se zejména o situace,
kdy progn6za nemocného byla odhadova-
na na dobu kratsi jednoho roku, dale pokud
velikost levé siné byla > 60 mm, nebo pokud
byl pacient zafazen do akutni ¢ekaci listiny
pfed srdecni transplantaci. Nejvétsi kontro-
verzi vsak vyvolava profil zafazenych nemoc-
nych, ktefi v fadé piipadl nesplnuji obecné
akceptovana kritéria pro termindlni srde¢ni
selhani, a to v fadé zasadnich bodd - od EF
LK, pres vysledky testu 6minutové chize, az
po dusnost ve funk¢ni tiidé NYHA II. Uvedené
body snizuji jinak nadéjny vysledek zajimavé
a uzite¢né studie. Dle ndzoru autora je studie
CASTLE-HTx pouze cennym potvrzenim pred-
chozich vysledka.

Zaver

Katetriza¢ni ablace FS unemocnych
s pokrocilym HFrEF je [é¢bou s potencidlem
zpomalit progresi srde¢niho selhani, ovlivnit
celkovou mortalitu a nutnost zavedeni levo-
stranné obéhové podpory ¢&i akutni srdeni
transplantace. Na data této studie je vSak
nutné se divat zdravé kritickym pohledem.

ty expert consensus statement on catheter and surgical ab-
lation of atrial fibrillation. Europace. 2024;26(4).

5. Marrouche NF, Kheirkhahan M, Brachmann J. Catheter Ab-
lation for Atrial Fibrillation with Heart Failure. N Engl J Med.
2018;379(5):492.

6. Sohns C, Fox H, Marrouche NF, et al. Catheter Ablation in
End-Stage Heart Failure with Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
2023;389(15):1380-9.

www.iakardiologie.cz



	MUDr. Vojtěch Novotný, Ph.D.

