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Wczesna ablacja migotania przedsionkow u pacjentow z kardiomiopatig przerostowg - FALCON trial
Wprowadzenie - krétki opis problemu badawczego i uzasadnienie

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) jest najczestszag uwarunkowang
genetycznie chorobg miesnia sercowego, charakteryzujgcg sie zréznicowanym obrazem i przebiegiem
klinicznym. Pierwsze kompleksowe opisy kliniczne choroby pochodzg z lat 60-tych ubiegtego stulecia. Obecnie
chorobe rozpoznaje sie na podstawie obrazu fenotypowego stwierdzajgc przerost miesnia lewej komory, ktérego
nie mozna wyttumaczy¢ na skutek zwiekszonego obcigzania hemodymamicznego. W wiekszosci
zdiagnozowanych klinicznie przypadkow grubos¢ miesnia lewej komory wynosi 15 mm lub wiecej (Srednia 21
mm), ale obserwuje sie tez pacjentdw z masywnym przerostem (do 30 do 50 mm) w niektérych przypadkach jest
on mniejszy (od 13 do 14 mm wsrdd cztonkdw rodzin) co niekiedy wymaga réznicowania z przerostem wtérnym
do nadcisnienia tetniczego lub fizjologicznym sercem sportowca.

Badania epidemiologiczne wykazaty czesto$¢ wystepowania choroby na 1 na 500 oséb w populacji ogdlnej, ale
uwzgledniajac diagnoze kliniczng i genetyczng czestos¢ wystepowania osigga 1 na 200. Mozna, oszacowac, ze w
Polsce ok 100 000 oséb moze by¢ dotkniete HCM, przy czym chorobe ma zdiagnozowang tylko czes¢ z nich;
zwykle za pomocg metod obrazowych. Na catym swiecie HCM prawdopodobnie dotyczy okoto 20 milionéw ludzi
wystepujac w wielu grupach etnicznych i rasach oraz wptywa w réwnym stopniu na obie ptcie. Kardiomiopatia
przerostowa jest dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy i zwigzana najczesciej z mutacjami w jednym
z kilkunastu genow kodujacych biatka sarkomeru.

Migotanie przedsionkdéw (AF) wystepuje u 20-25% pacjentow z kardiomiopatig przerostowa, a roczna
zachorowalnos$¢ na AF wynosi w HCM od 2% do 3%. Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw u
pacjentow z kardiomiopatig przerostowg ponizej 65 roku pozostajgcych pod opiekg Narodowego Instytutu
Kardiologii, bedacego osrodkiem referencyjnym wyniosta 25.5%. Uwzgledniajac starszych pacjentéw odsetek ten
jest jeszcze wyzszy, co podkresla duzg czesto$¢ i range tego problemu klinicznego w osrodkach
wysokospecjalistycznych. Rozwdj technologii ciggtego monitorowania EKG oraz zmieniajace sie w efekcie czutosé
i swoistos¢ diagnozy AF, powoduja, ze rozpoznanie wystepowania AF w populacji z HCM moze siega¢ nawet 40-
50%. Jednoczednie aktualne opracowania wskazujg, ze AF obcigza znaczaco rokowanie u chorych z HCM i
wystgpienie jakiejkolwiek jego formy wigze sie ze znamiennie zwiekszonym ryzykiem zatorowosci obwodowej (w
tym udaréw OUN) [ryzyko wzgledne (RR) 7,0; 95% Cl 4,6-10,7], progresji niewydolnosci serca (RR 2,8; 95% Cl 1,6-
4,6), nagtego zgonu sercowego (RR 1,7; 95% Cl 1,3-2,3) oraz Smiertelnosci catkowitej (RR 2,5; 95% Cl 1,8-3,4) w
obserwacji wynoszgcej srednio 7 lat. Stagd zapobieganie rozwojowi AF u chorych z HCM wydaje sie istotnym celem
terapeutycznym w tej grupie.

Wedtug rekomendacji Towarzystw Kardiologicznych przezskérna ablacje AF mozna rozwazyé u pacjentéow bez
znacznego powiekszenia lewego przedsionka, u ktérych objawy wystepujg mimo leczenia, lub ktérzy nie moga
przyjmowac lekdw antyarytmicznych albo taka jest preferencja pacjenta. Obecnie brak jest prospektywnych
badan z randomizacjg dotyczacych lekdw antyarytmicznych w pordwnaniu z ablacjg, co stanowi istotne
ograniczenie wszystkich publikacji i rekomendacji dotyczacych leczenia AF u pacjentow z HCM. Najlepsze
dostepne dane rejestrowe wskazujg, ze poczatkowa prdba utrzymania rytmu zatokowego z modyfikacjg stylu
zycia i lekami antyarytmicznymi jest umiarkowanie skuteczna natomiast wskazujg na potencjalnie istotng
skutecznos¢ ablacji; zwtaszcza we wczesnym okresie rozwoju AF u chorych z HCM. Powyzsze uzasadnienie
doprowadzito do zaprojektowania wnioskowanego badania.

CEL BADANIA

Badanie FALCON Study - Wczesna Ablacja Migotania Przedsionkdw u Pacjentdw z Kardiomiopatig Przerostowa
jest badaniem IV fazy, zaprojektowanym jako badanie dwustopniowe:

1. obserwacyjne z interwencja diagnostyczna,

2. randomizowane kontrolowane z trzema ramionami interwencji terapeutycznej

Celem badania jest poréwnanie 3 strategii (2 opartych na farmakoterapii oraz inwazyjnej metody wczesnej
ablacji) zapobiegania nawrotom migotania przedsionkéw (AF) u chorych z rozpoznaniem kardiomiopatii
przerostowej (HCM) Zweryfikowana bedzie hipotezy badawcza, zaktadajgca, ze wczesne leczenie migotania
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przedsionkdw metoda ablacji przeznaczyniowej jest skuteczniejsze od dwdch alternatywnych i poréwnywanych
w badaniu strategii farmakoterapii: 1. stosowanie amiodaronu lub 2. wyfagcznie beta-blokera lub sotalolu.
Charakterystyka populacji badanej: 725 chorych z rozpoznaniem HCM w fazie interwencji diagnostycznej oraz
nastepnie 300 chorych w fazie randomizowanej interwencji terapeutycznej

POPULACIA

Kryteriami wtgczenia sa:

1. postawione rozpoznanie kardiomiopatii przerostowej zgodnie z definicja Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego,

2. wyrazenie i podpisanie Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

3. ukonczony 18 rok zycia

Kryteriami wytaczenia s3a:

1. wiek < 18 roku zycia,

2. utrwalone migotanie przedsionkéw,

3. uprzednie leczenie amiodaronem,

4. bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia ablacjg przeznaczyniowa lub bezwzgledne przeciwwskazania do
leczenia amiodaronem,

5. Wymiar lewego przedsionka w badaniu echokardiograficznym w osi krotkiej >5,5cm lub pole powierzchni w
projekcji czterojamowej > 35 cm2,

6. niewydolnosc¢ serca w klasie IV wg NYHA,

7. dwukrotnie oznaczona frakcja wyrzucania lewej komory <30% pomimo optymalnego leczenia; w tym
przynajmniej 1 x w trakcie rytmu zatokowego,

8. cigza lub karmienie piersia,

9. uczestnictwo w innym badaniu klinicznych,

10. przewidywany brak wspdtpracy pacjenta podczas badania (non compliance), 11. przeciwwskazanie
bezwzgledne do rezonansu magnetycznego,

12. inny wazny powdd, ktory w opinii badacza nie kwalifikuje pacjenta do udziatu w badaniu

OPIS INTERWENCII: Do fazy obserwacyjnej badania zostanie wtgczonych 725 chorych z rozpoznaniem HCM, u
ktorych po uzyskaniu uswiadomionej zgody na udziat w badaniu zostanie wdrozona interwencja diagnostyczna:
1) wszczepienie ILR lub

2) zastosowanie wearable z funkcjg ciggtego monitorowania 1-lead EKG lub

3) rozpoczecie monitorowania IEGM u chorych z uprzednio wszczepionymi CIED. Do fazy randomizacji z
pominieciem fazy obserwacji moga zosta¢ od razu wtgczeni chorzy z udokumentowanym podczas wizyty
skriningowej napadem AF > 30 sek. W przypadku rejestracji napadu migotania przedsionkdw > 30 sek. pacjenci
zostang losowo przydzieleni w proporcji 2:1:1 do jednego z trzech ramion terapii: ablacja przeznaczyniowa vs.
leczenie amiodaronem vs. leczenie sotalolem lub beta-blokerem. Do fazy randomizowanej interwencji
terapeutycznej zaplanowano wtgczenie 300 chorych z HCM i potwierdzonym AF (150:75:75)

Kalkulacje rozmiaru préby przeprowadzono dla ztozonego, pierwszorzedowego punktu koficowego i dla gtdwnej
hipotezy badawczej (superiority: ablacja). Préba liczaca tgcznie 300 oséb daje moc uzyskania istotnego
statystycznie wyniku wynoszacg 0,813.

Czas trwania fazy obserwacyjnej zaplanowano na maksymalnie 24 miesigce, czas fazy interwencji terapeutycznej
na podstawie randomizacji zaplanowano na 36 miesiecy. U chorych w trakcie trwania badania zostanie
przeprowadzonych 14 wizyt planowych: 5 w fazie obserwacji i 9 w fazie randomizowanej interwencji
terapeutyczne;.

Wszyscy chorzy z implantowanymi elektronicznymi urzgdzeniami (ILR lub CIED) bedy podlegaé¢ zdalnemu
monitorowaniu przez caty czas badania.

Oceniane efekty leczenia:

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY

1. zgon lub

2. udar/TIA lub

3. ponadplanows interwencje medyczna zdefiniowang jako: hospitalizacja/wizyta na SOR/na Izbie Przyjeé/wizyta
lekarska lub

4. przejscie do innego ramienia terapii,

DRUGORZEDOWE PUNKTY KONCOWE

1. fadunek migotania przedsionkdw (AF burden) > 12 godzin w ciggu ktdérejkolwiek doby obserwacji,

2. sredni tadunek migotania w okresie obserwacji,

3.wystgpienie niemego AF w populacji pacjentéw z HCM,

4.wystgpienie arytmii komorowych w tym nieutrwalonych czestoskurczéw komorowych,
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5. nowe zmiany niedokrwienne w MRI OUN,

6. korelacja zmian w MRI OUN z AF burden

7. zmiana jakosci zycia oceniana kwestionariuszem SF-36 przed i po roku od randomizacji.

Planowana jest poréwnawcza analiza farmakoekonomiczna badanych ramion interwencji terapeutycznej u
chorych z HCM i AF.

ZAGADNIENIA ETYCZNE

W trakcie badania na biezgco bedzie analizowane bezpieczenstwo prowadzenia badania. Badanie bedzie
prowadzone zgodnie z Helsiriskg Deklaracjg Praw Cztowieka, prawem obowigzujagcym w Polsce oraz zasadami
dobrej praktyki klinicznej (GCP). Kazdy pacjent wigczony do badania podpisze dobrowolng i Swiadoma zgode na
udziat w badaniu klinicznym. Zadne naciski ze strony personelu nie beda stosowane wobec pacjentéw.



