Tytut
badania:

Stereotaktyczna radiochirurgia jako terapia drugiego rzutu w leczeniu
czestoskurczu komorowego (Stereotactic radiosurgery as second-line therapy for
ventricular tachycardia)

Opis
badania:

WSTEP

Standardowg procedurg, ukierunkowang na eliminacj¢ substratu arytmii i
zmniejszenie ryzyka nawrotow monomorficznego utrwalonego czgstoskurczu
komorowego (sustained ventricular tachycardia, sVT) u pacjentéw z chorobg
strukturalng serca (structural heart disease, SHD) jest ablacja cewnikowa pradem
o czestotliwosci radiowej (catheter ablation, CA) (klasa zalecen 11 Ila). Wysoka
klasa zalecen dotyczacych CA jest uzasadniona dzigki wynikom
randomizowanych badan kontrolnych (randomized controlled trial, RCS),
potwierdzajacych redukcje obcigzenia arytmig komorowg i adekwatnymi
interwencjami kardiowertera-defibrylatora (implantable cardioverter defibrillator,
ICD) lub ICD z funkcja resynchronizacji (cardiac resynchronization therapy-
defibrillator, CRT-D) bez dziatan niepozadanych zwigzanych z eskalacja leczenia
antyarytmicznego, zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu zaostrzen
niewydolnosci serca (heart failure, HF) oraz poprawe przezycia u chorych z SHD
na podtozu niedokrwiennym i nie-niedokrwiennym. Pomimo postepu
technologicznego skuteczno$¢ CA mierzona jako przezycie wolne od nawrotu
sVT w obserwacji 1-, 3- i 5-letniej wynosi odpowiednio 66,3%, 59,1% i 48,8%,
co nie zapewnienia redukcji chorobowosci 1 $miertelnosci w duzej grupie
pacjentow. Skuteczno$¢ endokardialnej CA jest ograniczona w szczegdlnosci w
sytuacji srodsciennej lub epikardialnej lokalizacji blizny arytmogennej oraz u
pacjentéw z HF o etiologii nie-niedokrwiennej. Istnieja dowody z
dotychczasowych nierandomizowanych badan klinicznych, ze radiochirurgia
stereotaktyczna arytmii (stereotactic arrhythmia radioablation, STAR) moze
zmniejsza¢ obcigzenie arytmig komorowa, zapobiega¢ wytadowaniom ICD/CRT-
D oraz poprawiac jakos¢ zycia (quality of life, QoL) u pacjentdw po nieskuteczne;j
CA. STAR polega na precyzyjnym dostarczenie wysokiej dawki promieniowania
do tkanki w obrebie blizny arytmogennej, co skutkuje zmiang przewodnictwa
elektrycznego / apoptoza kardiomiocytéw / wtoknieniem miokardium, przy
minimalnej ekspozycji prawidtowych struktur anatomicznych. STAR jest
procedurg nieinwazyjna, zakladajaca mozliwos¢ wykorzystania metod
obrazowych takich jak wielorzedowa tomografia komputerowa serca (multislice
computed tomography, MSCT), rezonans magnetyczny serca (cardiovascular
magnetic resonance, CMR) lub pozytonowa tomografia emisyjna (positron
emission tomography, PET-CT)/ tomografia emisyjna pojedynczych fotonow
(single-photon emission computed tomography, SPECT) oraz map
elektroanatomicznych sporzadzonych jako przygotowanie do wczesniejszej
klasycznej CA, w celu lokalizacji substratu arytmii.

CELEM BADANIA

jest poréwnanie skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia nawrotu sVT po
nieskutecznej CA za pomoca 1) ponownej klasycznej endokardialnej CA
(elektrofizjologia) i 2) ablacji za pomocg STAR (radioterapia).

METODY

Zaplanowano wieloosrodkowe RCT typu noninferiority, poréwnujace head to
head skuteczno$¢ dwoch metod ablacji nawrotu sVT po uprzedniej CA. Grupe

badang begda stanowi¢ pacjenci w wieku >18 lat, z chorobg strukturalng serca na




podtozu niedokrwiennym lub nie-niedokrwiennym i implantowanym ICD/CRT-D
w prewencji pierwotnej lub wtérnej nagtej Smierci sercowej (sudden cardiac
death, SCD), zakwalifikowani do ponownej ablacji monomorficznego sVT
zgodnie z Wytycznymi 2022 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacymi postepowania u pacjentdéw z komorowymi zaburzeniami rytmu serca
oraz zapobiegania SCD. Interwencjg badang (eksperymentalng) bedzie ablacja
metoda STAR. Interwencja standardowa (kontrolng) bedzie ponowna
endokardialna CA pradem o czestotliwosci radiowej. Czas trwania rekrutacji
zaplanowano na 42 miesigce, a czas obserwacji na 18 miesi¢cy. Planowana
liczebno$¢ grupy wynosi 150 pacjentow. Pacjenci bedg randomizowani do grupy
eksperymentalnej i grupy kontrolnej z intencja uzyskania stosunku liczebnosci
grup 1:1. Zastosowana zostanie metoda stratyfikacji z randomizacja blokowa za
pomocg centralnego systemu randomizacyjnego. Czynnikami stratyfikujace beda
pte¢ oraz frakcja wyrzutowa lewej komory (<40% vs. >40%). Obszarem
tarczowym dla ablacji sVT bedzie obszar blizny arytmogennej, okreslony za
pomocg badania elektrofizjologicznego (electrophysiological study, EPS) z
trojwymiarowym mapowaniem elektroanatomicznym (obligatoryjnie w ramieniu
terapii standardowej, opcjonalnie w ramieniu STAR) oraz badan obrazowych, tj.
MSCT i/lub CMR i/lub PET-CT/SPECT. Integracja danych 1) anatomicznych -
lokalizujacych obszar blizny arytmogennej oraz kanaty heterogennej tkanki w
obrebie blizny - pozyskanych za pomoca MSCT, CMR, PET-CT/SPECT, 2)
trojwymiarowych elektroanatomicznych map napigciowych - lokalizujacych
obszary o niskim napigciu bipolarnym, lokalne nieprawidtowe sygnaty aktywacji
komor, sekwencje aktywacji komor i elektryczne kanaty przewodzenia w obrgbie
blizny sercowej oraz 3) elektrokardiograficznych wykrytych podczas rytmu
zatokowego i stymulacji komorowej w trakcie EPS, zostanie przeprowadzona za
pomoca przeznaczonego to tego celu oprogramowania komputerowego. W
ramieniu eksperymentalnym uzyskane dane stang si¢ podstawa planowania STAR
przez zespot skladajacy sie z kardiologa diagnosty, radiologa, elektrofizjologa 1
radioterapeuty. W ramieniu kontrolnym uzyskane dane stang si¢ podstawa
wykonanej endokardialnej CA. Projekt zaktada bankowanie probek materiatu
biologicznego do celow diagnostyki molekularnej, co moze pozwoli¢ na
identyfikacje¢ biochemicznych czynnikow zwigzanych z odpowiedzig na leczenie
oraz poszerzy¢ wiedz¢ medyczng na temat przebudowy/wtdknienia substratu
arytmii w wyniku zastosowania r6znych rodzajow ablacji. Obserwacja obejmie
oceng 1) kliniczng - z okresleniem klasy czynno$ciowej wg New York Heart
Association oraz wydolnos$ci wysitkowej w tescie 6-minutowego marszu (6-
minute walk test, G(MWT); 2) echokardiograficzng - z oceng globalnej 1
odcinkowej czynnos$ci skurczowej lewej komory, czynnos$ci zastawki mitralne;j
oraz obecnosci ptynu w jamach optucnowych i osierdziu; 3) parametrow
stymulacji, sterowania, impedancji elektrod wewnatrzsercowych oraz zdarzen
arytmicznych komorowych rejestrowanych przez ICD/CRT-D 4) QoL, oraz 5)
zdarzen niepozadanych zwigzanych z procedurg. Ocena bedzie przeprowadzana
po 1, 3,6, 12 i 18 miesigcach po procedurze, z oceng punktéw koncowych po 6 i
18 miesigcach. Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe beda oceniac 1)
skuteczno$¢ terapii definiowang jako liczba zdarzen monomorficznego sVT w
okresie 6 miesiecy po zastosowaniu porownywanych procedur oraz 2)
bezpieczenstwo terapii definiowane jako brak zwigzanych z procedura powaznych
zdarzen niepozadanych. Jako drugorzedowe punkty koncowe wybrano
najwazniejsze parametry kliniczne oceniajace skuteczno$¢ ablacji (tj.




zmniejszenie obcigzenia sVT po procedurze, wystapienie/czas do wystapienia
pierwszego epizodu sVT, liczba adekwatnych terapii ICD/CRT-D, liczba
hospitalizacji z przyczyn arytmicznych, poprawa QoL) oraz $miertelnos¢ (zgon z
dowolnej przyczyny).

ANALIZA STATYSTYCZNA

Zmienne ciagte przedstawiane beda jako $rednia (SD) lub mediana (IQR) w
zalezno$ci od rozktadu. Zmienne kategoryczne beda prezentowane jako
bezwzgledne i wzgledne czgstotliwosci. Pierwszo- i drugorzedowe punkty
koncowe beda analizowane dla catej proby i poréwnywane w podgrupach —
badanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej. Poréwnane zostang nastepujace
zmienne: cze¢stotliwosci wystapienia punktéw koncowych - testem x2 lub
doktadnym testem Fishera; §rednie/mediany wielkosci zmiennych punktow
koncowych - z uzyciem testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych lub U
Manna-Whitneya; 3) czas do wystapienia punktow koncowych - za pomoca
estymatora funkcji przezycia Kaplana-Meiera z wykorzystaniem logarytmicznego
testu rang, iloraz szans wystapienia punktow koncowych. Niezalezne predyktory
wystapienia wyniku klinicznego w zakresie pierwszo- i drugorzgdowych punktow
koncowych zostang okreslone z zastosowaniem regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa. Zastosowane zostang zmienne kandydackie wejsciowe w tym: etiologia
SHD (niedokrwienna vs. nie-niedokrwienna), parametry wydolno$ci krazeniowo-
oddechowej (klasa czynnosciowa wg NYHA, dystans w 6MWT), parametry
morfologii i czynnos$ci serca w badaniach obrazowych (echokardiograficznym,
MSCT, CMR), lokalizacja i rozleglos¢/objetos¢ blizny arytmogenne;j, liczba
rejestrowanych/indukowanych morfologii sVT, rodzaj metody zastosowanej do
planowania interwencji (inwazyjna vs. nieinwazyjna), wystgpienie wczesnego
nawrotu sVT (<30 dni vs. >30 dni od procedury). Dane beda analizowane zgodnie
z zamiarem leczenia (intention-to-treat).

Grupa
badania:

CHARAKTERYSTYKA PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Powtarzajace si¢ nawroty sVT u pacjentow z implantowanymi urzadzeniami do
elektroterapii serca (cardiac implantable electronic devices, CIEDs) sg przyczyna
wysokoenergetycznych interwencji ICD lub CRT-D oraz hospitalizacji celem
wyjasnienia i leczenia przyczyny nawrotu arytmii [1-6]. Randomizowane badania
wykazaty, ze wprawdzie ICD/CRT-D zapobiega nagtym zgonom arytmicznym,
ale powtarzajace si¢ adekwatne 1 nieadekwatne interwencje wysokoenergetyczne
prowadza do uszkodzenia mig$nia sercowego [7,8] i sa zwigzane z 2-5 krotnym
wzrostem $miertelno$ci z powodu zaostrzen niewydolnosci serca (heart failure,
HF) [2,9-11]. Wytadowania ICD/CRT-D wiazg si¢ takze z 39% wzrostem ryzyka
pierwszej i 58% wzrostem ryzyka kolejnych hospitalizacji z powodu HF [1]. W
szczegblnos$ci burza elektryczna, definiowana jako trzy lub wigcej epizodow sVT
wymagajacych interwencji ICD/CRT-D w ciagu 24 godzin, wiaze si¢ z ryzykiem
zaostrzenia HF 1 zgonu [12,13]. Nalezy dodac¢, ze 15-25% pacjentow, ktorzy
otrzymujg wielokrotne wytadowania, doswiadcza leku i depresji, co wigze si¢ z
pogorszeniem ich jakosci zycia (quality of life, QoL) ale takze zwiekszona
umieralnos$cig [14-17]. Dlatego tez redukcja ryzyka nawrotéw sVT powinna by¢
traktowana jako wazny element kompleksowego leczenia pacjentéw po
implantacji CIEDs [18-20].

ETIOLOGIA | PATOGENEZA JEDNOSTKI CHOROBOWEJ

Czestoskurcz komorowy jest ztozong formg zaburzen rytmu, ktéra powstaje w
wyniku nieprawidlowej aktywno$ci elektrycznej w obrebie migsniowki komor
serca, powodujacej wystgpienie szybkiej 1 niezaleznej od przewodzenia w obrebie




przedsionkow i wezta przedsionkowo-komorowego czynnosci skurczowej komor,
wynoszgcej zazwyczaj 120-300 uderzen/minute (beats per minute, bpm) [19,21].
Monomorficzny sVT wystepuje najczesciej u pacjentoéw z SHD, na podtozu
ostrego niedokrwienia mi¢$nia sercowego lub pobudzen nawrotnych
wzbudzanych w obszarze heterogenicznego wtoknienia miokardium, czyli tak
zwanej blizny arytmogennej bedacej wynikiem przebytego MI [22-25].
Mechanizmy arytmii komorowych u pacjentéw po MI sg zréznicowane,
poczawszy od petli macroreentry wokot przeszkody anatomicznej (np. blizny
pozawatowej lub cie$ni pomiedzy blizng i pierScieniem zastawki mitralne;j),
poprzez petle microreentry wokot przeszkdd czynnosciowych (np. blokow w
obszarach zwolnionego przewodzenia w obrebie lub na obrzezach blizny),
skonczywszy na rzadszej arytmii ogniskowej wyzwalanej w mechanizmie
patologicznego automatyzmu w obszarze uszkodzonego mig¢$nia lub widkien
Purkinjego [21,26-27]. sVT u pacjentow po MI sg zazwyczaj zwigzane z petlg re-
entry zlokalizowang w obszarze podwsierdziowym LV [27]. Monomorficzne sVT
wystepuja takze w kardiomiopatiach na podtozu nie-niedokrwiennym
(idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa, kardiomiopatia przerostowa), w
chorobach przebiegajacych z naciekaniem mig$nia sercowego (sarkoidoza),
arytmogennej dysplazji prawej komory oraz po operacji wrodzonych lub nabytych
wad serca [13,28-31]. U tych pacjentéw podtozem sVT jest zwtdknienie (jako
proces naprawczy w przebiegu zaburzen mikrokrazenia lub zaburzen stosunku
unaczynienia wiencowego do zwiekszonej z powodu przerostu masy migsnia),
zaburzenia strukturalne tkanki migsniowej (disarray) i nieprawidlowosci blon
komorkowych, powodujace nierdwnomierne, okresowo zwolnione, rozchodzenie
si¢ bodzca elektrycznego [21,32] Blizna w kardiomiopatii nie-niedokrwiennej
rozni si¢ od blizny po MI wigkszym rozproszeniem tkanki wtoknistej, predylekcja
do segmentéw podstawnych LV i rzadszg lokalizacja podwsierdziowa
[21,27,33,34].

OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I
ROKOWANIE

Pojedynczy nieutrwalony VT ustaje samoistnie bez znaczacego uposledzenia
hemodynamiki. Z kolei sVT, z definicji trwajacy >30s lub wymagajacy
interwencji w celu jego przerwania, zazwyczaj wywoluje konsekwencje
hemodynamiczne pod postacig hipotonii, omdlenia, ostrej lewokomorowej
niewydolnosci serca, ostrego zespotu wiencowego lub nagtego zatrzymania
krazenia z uwagi na jego progresj¢ do VF. Niezaleznie od etiologii wymaga
zastosowania kardiowersji elektrycznej z CEIDs lub zewngtrznej w trybie pilnym
[19]. VA wystepuje 3-5 razy czesciej na podtozu SHD, w szczegolnosci bedacej
konsekwencja miazdzycy tetnic wiencowych [35]. Czesto$¢ wystgpowania VA
wzrasta wraz ze stopniem uszkodzenia migsnia sercowego [36-39]. Rokowanie,
zwlaszcza ryzyko SCD, w najwigkszym stopniu zalezg od choroby serca bedace;j
przyczyna sVT. Trwate uszkodzenie mig$nia sercowego z towarzyszacym
pogorszeniem czynno$ci skurczowej LV 1 redukcja LVEF jest czynnikiem
predykcyjnym SCD oraz zgonu z dowolnej przyczyny [36-38]. Wykazano, ze u
pacjentow z HF beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonisci receptora angiotensyny, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego, iwabradyna, sakubitryl/walsartan oraz dapagliflozyna i
empagliflozyna zmniejszaja $miertelnos$¢ oraz ryzyko hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF [40]. Zwolnienie progresji lub poprawa w zakresie czynnosci
skurczowej LV przyczynia si¢ do redukcji ryzyka SCD w mechanizmie




arytmicznym [36,37]. Dziatajace blonowo leki antyarytmiczne klasy I11
(amiodaron, sotalol) nie obnizaja $miertelnosci u pacjentow z grup ryzyka SCD,
mogg jednak zmniejsza¢ czgsto$¢ nawrotow sVT [41-43]. Z kolei leki klasy |
(chinidyna, flekainid, propafenon) zwigkszaja umieralnos¢ pacjentow z VA i HF
na podtozu niedokrwiennym [44]. Dodatkowa ochrong dla pacjentow wysokiego
ryzyka SCD, w tym z objawowag HF i LVEF <35% zapewnia implantacja
ICD/CRT-D w prewencji pierwotnej [19,40,45]. Danych potwierdzajacych ten
efekt dostarczyty dwa duze badania kliniczne—The Sudden Cardiac Death in
Heart Failure Trial (SCD-HeFT) [37] oraz Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial 11 (MADIT-II) [36] oraz duze wspotczesne rejestry kliniczne
[46,47]. W powyzszych badaniach i rejestrach implantacja ICD/CRT-D
spowodowata zmniejszenie $miertelnosci ogolnej o 23-31% w poroOwnaniu z
klasycznym leczeniem farmakologicznym HF. ICD obnizylo takze $§miertelno$¢ w
poréwnaniu z leczeniem antyarytmicznym amiodaronem (28,9% vs. 34,1%) [37].
Metaanalizy potwierdzily takze poprawe wskaznikOw przezycia u pacjentow z
ICD implantowanym w prewencji pierwotnej SCD i kardiomiopatig na podtozu
nie-niedokrwiennym [47,48]. Pacjenci, ktorzy przezyli zatrzymanie krazenia lub u
ktorych wystapil utrwalony 1 niestabilny hemodynamicznie sVT maja wskazania
do implantacji ICD w prewencji wtornej SCD [19,45], co powala na $rednig
redukcje umieralno$ci z powodu SCD o 31% w ciggu 3 lat [49]. U pacjentow,
ktorzy do§wiadczajg nawrotow objawowego sVT oraz adekwatnych interwencji
ICD/CRT-D wskazana jest proba eliminacji substratu arytmii w mig$niu
sercowym poprzez CA pradem o czgstotliwosci radiowej (klasa zalecen 11 I1a)
[19]. CA pomaga kontrolowa¢ nawroty sVT bez dziatan niepozadanych
zwigzanych z eskalacjg dawek lekow antyarytmicznych [50-52]. Ponadto ablacja
substratu arytmii zapobiega niepotrzebny wytadowaniom ICD/CRT-D i poprawia
QoL [53,54]. Udokumentowano, ze brak nawrotéw sVT po skutecznej CA
skutkowal poprawg przezycia u chorych z SHD [55,56]. Skuteczno$¢
proponowanej aktualnie jako postepowanie standardowe CA waha si¢ od 30-70%
w obserwacji 6-12 miesigcznej i 38-54% w obserwacji 5-letniej w zalezno$ci od
etiologii SHD i lokalizacji blizny arytmogennej [50,52,55,57-61].
EPIDEMIOLOGIA

U pacjentow z HFrEF ryzyko sVT utrzymuje si¢ przez cate zycie 1 jest najczestsza
przyczyna SCD w tej populacji [1,36-38]. Zgodnie z wynikami zakonczonego
aktualnie wieloosrodkowego randomizowanego badania PARTITA (Does Timing
of VT Ablation Affect Prognosis in Patients With an Implantable Cardioverter-
Defibrillator?) w ciggu 2,4 lat 30% optymalnie leczonych pacjentéw z HFrEF,
ktorzy otrzymali ICD/CRT-D w prewencji pierwotnej SCD do$wiadczylo epizodu
sVT, a 11% pacjentow miato adekwatng interwencj¢ wysokoenergetyczng
implantowanego urzadzenia antyarytmicznego [6]. W badaniu Preventive or
Deferred Ablation of Ventricular Tachycardia in Patients With Ischemic
Cardiomyopathy and Implantable Defibrillator (BERLIN VT) [5]
przeprowadzonym w grupie pacjentdéw po przebytym uprzednio sVT z LVEF 30-
50%, w 396+284 dniowym okresie obserwacji kolejny nawrot sVT
zarejestrowano u 48,2% chorych, a adekwatne wytadowanie ICD/CRT-D u
21,7%. W badaniu Noda et al. [13], odsetek pacjentdw z burza elektryczna,
definiowang jako trzy lub wiecej epizodow sVT wymagajacych interwencji
ICD/CRT-D w ciagu 24 godzin, wynosit okoto 6,6% (4,2% u pacjentéw z CEID
implantowanym w prewencji pierwotnej 1 9,0% u pacjentéw z CEID
implantowanym w prewencji wtornej SCD) w 28-miesigcznym follow-up. Nadal




az 46% pacjentdw po wytadowaniu wysokoenergetycznym ICD/CRT-D wymaga
pilnej interwencji wykwalifikowanego personelu medycznego w celu oceny
adekwatnos$ci wytadowania, oceny przyczyn sVT i/lub modyfikacji leczenia
farmakologicznego [4]. Problem nawrotéw sVT pozostaje aktualny pomimo
nowoczesnej farmakoterapii HF i komorowych zaburzen rytmu [19,40].
Pismiennictwo do zalaczenia




