Mitteilungen aus der Arbeitsgruppe Elektrophysiologie und Rhythmologie (AGEP)

Katheterablation
bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz

Wie ergdnzen sich CASTLE-AF und CASTLE-HTx?

Herzinsuffizienz (HF) und Vorhofflimmern (VHF) sind eng miteinan-
der verbunden und begiinstigen sich gegenseitig. So liegt bei ei-
nem Drittel aller Patienten mit VHF eine HF mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion (HFrEF) vor und nahezu die Halfte aller Patienten mit
HFrEF leidet zusatzlich an symptomatischem VHF [1]. Die Tachy-
kardie und Arrhythmie unter VHF fiihrt zu myokardialen Umbau-
prozessen im Sinne eines ventrikuldren ,Remodeling” [2]. In klini-
schen Studien konnte eine Reversibilitdt des strukturellen Umbaus
(,Reverse-Remodeling”) durch anhaltende Wiederherstellung des
Sinusrhythmus nachgewiesen werden [3, 4]. Mit der Catheter Ab-
lation vs. Standard Conventional Treatment in Patients With LV Dys-
function and AF (CASTLE-AF) [5] und der Catheter Ablation for Atri-
al Fibrillation in patientS With End-sTage Heart Failure and Eligibility
for Heart Transplantation (CASTLE-HTx) Studie [6] liegen nun zwei
prospektiv-randomisierte Studien vor, die einen erheblichen Uber-
lebensvorteil bei Patienten mit VHF und HFrEF zeigen. Als Konse-
quenz der aktualisierten Studienlage in Folge der CASTLE-Studien
ist die Katheterablation von VHF bei Patienten mit HFrEF zu einer
Klasse I Indikation in der aktuellen Leitlinie von ACC/AHA/ACCP/HRS
aufgewertet worden [7]. Eine dhnliche Bewertung ist auch von der
neuen ESC-Leitlinie zur Therapie von VHF zu erwarten, die in die-
sem Jahr erscheinen wird. Aus aktuellem Anlass mdchten wir im
Folgenden Gemeinsamkeiten und Unterschiede der CASTLE-Studi-
en darstellen und diskutieren.

CASTLE-AF war eine multizentrische Studie, die insgesamt 363
Patienten aus 33 Zentren umfasste. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten mit paroxysmalem oder persistierendem VHF und einer EF
<35 %. Die Patienten wurden nach einer 5-wdchigen,,Run-in-Pha-
se” 1:1 auf eine Katheterablation von VHF (n=179) oder eine me-
dikamentdse Therapie (n=184) randomisiert. Primdrer Endpunkt
der Studie war eine Kombination aus Tod oder Hospitalisierung we-
gen HF. Die Listung zur Herztransplantation war ein Ausschluss-
kriterium hinsichtlich der Studienteilnahme. Das mediane Alter in
beiden Gruppen betrug 64 Jahre, die linksventrikuldre Pumpfunk-
tion (LVEF) zu Beginn der Studie betrug 32.5 % bei Patienten im
Ablationsarm gegeniiber 31 % in der Kontrollgruppe. Nach einem
mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 37 Monaten wurde der
primdre Endpunkt bei 51 Patienten im Ablationsarm und 82 Pa-
tienten im Kontrollarm erreicht (HR 0.62; p <0.01). Auch die ein-
zelnen Komponenten des primdren Endpunktes traten signifikant
seltener bei Patienten im Ablationsarm auf (Tod jeder Ursache: HR
0.53; p=0.01; Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz: HR 0.56;

Herzschr Elektrophys 2024 - 35:92-93
https://doi.org/10.1007/500399-024-00993-4

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Medizin Verlag
GmbH, ein Teil von Springer Nature 2024

92 Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie 1 - 2024

AGEP.

Deutsche Gesellschaft
fiir Kardiologie e.V.

N

V.i.S.d.P.

Prof. Dr. med. Christian Veltmann
Zentrum Bremen

Herzzentrum Bremen

Klinikum Links der Weser
Senator-WeRBling-Str. 1

28277 Bremen

Telefon: 0421/84 00 78-24

Email: c.veltmann@ep-bremen.de

p=0.004). Zusétzlich ist hervorzuheben, dass sich die LVEF im Ver-
lauf um 8 % (Ablationsarm) gegeniiber 0.2 % (Kontrollgruppe) ver-
besserte (p <0.01). In einer Subgruppenanalyse zeigte sich der Vor-
teil der Katheterablation hinsichtlich des kombinierten Endpunkts
vor allem bei Patienten mit einer LVEF >25 %. Mit einer Anzahl von
n=34 im Ablationsarm und n=27 im Kontrollarm war die Grup-
pe der Patienten mit einer LVEF <25 % jedoch relativ gering. Eine
weiterfiihrende Analyse der Daten zeigte zudem, dass bereits die
Verringerung des AF-Burdens zu einer besseren Prognose der Pa-
tienten fiihrte [8]. Hinsichtlich der Katheterablation von VHF bei
Patienten mit HF wurde durch CASTLE-AF ein Paradigmenwechsel
eingeleitet und dies wurde durch ein Editorial im New England Jour-
nal of Medicine besonders hervorgehoben [9].

Aufgrund der bekannten Engpasse, strukturellen Umstéande und
langen Wartezeiten auf ein Spenderorgan versterben in der Euro-
paischen Union viele Patienten bereits wahrend der Wartezeit auf
eine Herztransplantation oder bekommen gar kein Organangebot.
Die CASTLE-HTx Studie untersuchte den bislang nicht beschriebe-
nen Zusammenhang zwischen VHF und einer HF im Endstadium
bei Patienten vor und wahrend Listung zur Herztransplantation im
Rahmen einer randomisierten Studie am Herz- und Diabeteszent-
rum NRW, welches mit >3000 Herztransplantationen weltweit ei-
nes der erfahrensten Zentren fiir die Behandlung der terminalen HF
ist. Die Haupt-Einschlusskriterien waren symptomatisches VHF und
eine HF im Endstadium entsprechend den Kriterien der Internati-
onal Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) [10] sowie
dem Positionspapier der Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology; unter Berlicksichtigung, dass die jeweiligen
Definitionen fiir fortgeschrittene Stadien der HF im Endstadium
variieren [11]. Eingeschlossen wurden 194 Patienten mit VHF und
terminaler HF, die zur Evaluation der Eignung zur Herztransplanta-
tion oder zur Uberpriifung der Indikation zur Implantation eines
Linksherzunterstiitzungssystem vorstellig wurden. Alle Patienten
haben eine optimale Herzinsuffizienztherapie und ein implantier-
tes kardiales Device, um hierdurch ein liickenloses Rhythmusmo-
nitoring zu gewahrleisten. Der primare Studienendpunkt bestand
aus einer Kombination aus Tod, Implantation eines Linksherzun-
terstiitzungssystems oder Herztransplantation. Die Patienten wur-
den 1:1 auf eine Katheterablation (n =97; Alter: 62 + 12 Jahre) oder
einem medikamentdsen Kontrollarm (n=97; Alter: 65+ 10 Jahre)
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randomisiert. Die mittlere LVEF betrug 29+6 % im Ablationsarm
und 25+ 6 % im Kontrollarm. Die Studie wurde nach einem medi-
anen Nachbeobachtungszeitraum von ~18 Monaten aufgrund der
Uberlegenheit der Ablation und damit verbundenen ethischen Be-
denken, Patienten aus der medikamentdsen Therapiegruppe eine
mutma@lich lebensverldngernde Therapie aufgrund der Randomi-
sierung vorzuenthalten, vorzeitig beendet. Zu diesem Zeitpunkt
war der primdre Endpunkt bei 8 Patienten im Ablationsarm gegen-
Uber 29 Patienten im Kontrollarm erreicht (HR 0,24; p<0,01). Die
einzelnen Komponenten des primdren Endpunktes traten eben-
falls seltener im Ablationsarm auf (Tod jeder Ursache: HR 0,29; Im-
plantation eines Linksherzunterstiitzungssystem: HR 0,09; Herz-
transplantation: HR 0,15) und zusétzlich verbesserte sich die LVEF
um 6.5+ 10 % lber einen Zeitraum von 6-12 Monaten.

CASTLE-HTX liefert wichtige Erkenntnisse tiber die Therapie von
Patienten mit schwerer bzw. terminaler HF, welche unter VHF als
Begleiterkrankung leiden. In CASTLE-AF konnte bereits gezeigt wer-
den, dass die Katheterablation von VHF mit einer signifikant niedri-
geren Sterblichkeit im Vergleich zu einer alleinigen medikamento-
senTherapie einhergeht. In CASTLE-HTx wurden nun erstmalig auch
Patienten mit HF im Endstadium untersucht, genau das Kollektiv,
welches in allen vorherigen Ablationsstudien bei HF ausgeschlos-
sen wurde. Somit konnten die Ergebnisse von CASTLE-AF nicht nur
bestatigt, sondern auch auf Patienten mit HF im Endstadium {iber-
tragen werden. Diese schwer erkrankten und hoch-symptomati-
schen Patienten scheinen sogar noch starker und friihzeitiger von
der Katheterablation vom VHF und damit konsekutiv dem Erhalt
von Sinusrhythmus zu profitieren. Abschlieend ldsst sich zusam-
menfassen, dass der initial angesprochene Paradigmenwechsel
hinsichtlich der Ablation von VHF bei Patienten mit HF nun durch
die Ergebnisse von CASTLE-HTx endgiiltig vollzogen ist, was sich
bereits in den aktuellen Leitlinien zur Therapie von VHF widerspie-
gelt. Der Erhalt des Sinusrhythmus durch eine Ablation von VHF
wird aber auch noch starker in den Fokus der Therapie einer HF rii-
cken und auch hier, mutmablich iber eine Reduktion des AF-Bur-
den in den Leitlinien priorisiert werden. Sinusrhythmus is the King
of the CASTLES!
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