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Poréwnanie efektywnosci klinicznej

lekow antyarytmicznych i ablacji pradem

o wysokiej czestotliwosci w leczeniu pacjentow
Zz napadowym migotaniem przedsionkow

— randomizowane badanie kliniczne
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Migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) jest pro-
blemem spotecznym. Pacjenci z AF charakteryzuja sie zwiek-
szonym ryzykiem zgonu, udaru oraz rozwoju niewydolnosci
serca. Ponadto AF istotnie obniza jako$¢ zycia chorych.

Podstawowym sposobem leczenia AF pozostaje farma-
koterapia z wykorzystaniem lekéw antyarytmicznych — po-
stepowanie o ograniczonej skutecznosci (ok. 50% nawrotow
AF w ciagu 6-12 miesiecy), obarczone licznymi dziataniami
niepozadanymi. Alternatywnym postepowaniem jest zabieg
ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci (RFA, radiofrequen-
cy ablation).

Wilber i wsp. przygotowali prospektywne, wieloo$rod-
kowe, randomizowane badanie kliniczne poréwnujace efek-
tywnosc kliniczng RFA do farmakoterapii lekami antyarytmicz-
nymi (ADT, antiarhrythmic drug therapy) u pacjentéw z na-
padowym, objawowym AF, kt6rzy w przesziosci nie reago-
wali pozytywnie na co najmniej 1 lek antyarytmiczny.

Badanie przeprowadzono w 19 osrodkach obu Ameryk
i Europy. Aktywnie poszukiwano pacjentéw, przegladajac
dokumentacje medyczng oraz poprzez ogfoszenia skierowa-
ne do pacjentéw partycypujacych osrodkéw. Do badania wia-
czano osoby z = 3 objawowymi epizodami AF w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy (przynajmniej 1 epizod udokumentowany
w EKG), ktérzy nie reagowali na przynajmniej 1 lek antyaryt-
miczny (I i Il grupa oraz blokery tacza przedsionkowo-
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-komorowego). Kryteria wytaczenia obejmowaty: wiek ponizej
18 lat, epizod AF trwajacy dtuzej niz 30 dni, przebyty zabieg
ablacji AF, zaawansowang niewydolnos¢ serca (klasa IIl i IV
wg NYHA lub EF < 40%), stosowanie amiodaronu w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, obecnos¢ skrzepliny w lewym przed-
sionku, okres do 2 miesiecy od zawatu serca i do 6 miesiecy
od zabiegu pomostowania aortalno-wieficowego (CABG,
coronary artery bypass grafting), stan po implantacji kardio-
wertera-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-defibril-
lator), stan po epizodzie zakrzepowo-zatorowym w ciagu
ostatnich 12 miesiecy, powazna chorobe ptuc, stan po za-
biegach kardiochirurgicznych na zastawkach, oczekiwang
dtugos¢ zycia ponizej 12 miesiecy, wymiar lewego przedsion-
ka wynoszacy co najmniej 50 mm w projekcji przymostko-
wej diugiej oraz przeciwwskazania do stosowania lekdéw an-
tyarytmicznych lub doustnych antykoagulantow.
Zastosowano randomizacje blokowa w stosunku 2:1 RFA
do ADT, stratyfikowana ze wzgledu na osrodek. Badanie obej-
mowalo 9-miesieczny okres oceny efektywnosci klinicznej,
w czasie ktérego 2-krotnie wykonywano badanie EKG metoda
Holtera (na poczatku i na koncu badania), przeprowadzano
badanie EKG w czasie kazdej wizyty kontrolnej oraz teleme-
trycznie zbierano dane na temat arytmii za pomoca systemu
MicroER; LifeWatch Inc — w czasie kazdego objawowego
napadu arytmii oraz w zaplanowanych odstepach czasu.
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W grupie RFA wizyty kontrolne wyznaczonow 1., 3., 6.,
9.i12. miesigcu od zakoficzenia 3-miesiecznego okresu zdro-
wienia. Ponadto w grupie RFA przeprowadzono badania MRI
lub CT do 30 dni przed zabiegiem oraz w 3 i 12 miesiecy po
zabiegu pod katem zwezenia zyt ptucnych (definiowanego
jako = 70-procentowe zwezenie $wiatta w poréwnaniu z ba-
daniem wyjsciowym). Zabieg RFA przeprowadzono cewni-
kiem NaviStar ThermoCool Irrigated Tip Catheter za pomoca
systemu Carto Navigation System (oba produkty firmy Bio-
sense Webster, sponsora badania). Protokét badania wyma-
gat przeprowadzenia izolacji elektrycznej zyt ptucnych za
pomoca okreznych aplikacji z potwierdzeniem bloku wej-
Scia. Rekomendowano stosowanie izoproterenolu w celu po-
twierdzenia skutecznosci ablacji. Do decyzji badacza pozo-
stawiono mozliwos¢ wykonania dodatkowych aplikacji linij-
nych w lewym przedsionku, ablacji w miejscach rozszcze-
pionych potencjatow i ablacji ciesni prawego przedsionka.
Protokot przewidywat réwniez mozliwos¢ do 2 dodatkowych
zabiegéw RFA, przeprowadzonych w 80 dni od pierwotnej
ablacji. Badacz decydowat rowniez o utrzymaniu nieskutecz-
nego leku antyarytmicznego. Po zabiegu wszyscy pacjenci
stosowali doustny antykoagulant przez 3 miesigce w spos6b
typowy.

W grupie ADT pacjenci byli badani w dniach 5.-10.111.—
-21., a nastepnie w 3., 6. i 9. miesigcu. Po randomizacji naste-
powat 14-dniowy okres ustalania dawki leku z grupy: dofetilid,
flekainid, propafenon, sotalol lub chinidyna. Stosowanie amioda-
ronu nie byto dozwolone. Wybér leku i dawkowanie zalezaty
od badacza, zgodnie z wytycznymi ACC/AHA/ESC z 2001 roku
dotyczacymi postepowania w AF. Lek i dawka ustalone w trak-
cie okresu ustalania dawki mialy by¢ utrzymane przez reszte
badania. W przypadku nieskutecznoéci ADT po 90 dniach te-
rapii pacjenci mogli by¢ poddani RFA.

Wyniki wszystkich badar (w tym obrazowych) byty anali-
zowane przez niezalezne laboratoria. Ponadto wszystkie dane
dotyczace bezpieczenstwa oceniato niezalezne kolegium.

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto brak
zdefiniowanej przez protokét nieskutecznosci leczenia, kto-
re obejmowato w obu grupach wystapienie udokumentowa-
nego epizodu AF. Ponadto w grupie RFA za nieskuteczno$¢
terapii uznawano réwniez: dodatkowe zabiegi RFA poza
80-dniowym okresem od pierwszej RFA, brak bloku wejscia
dla wszystkich zyt ptucnych, zmiany farmakoterapii (w zakre-
sie lekéw antyarytmicznych z grup 1 111, blokeréw tacza przed-
sionkowo-komorowego, inhibitoréw enzymu konwertujace-
go i antagonistow receptoréw angiotensyny Il) w okresie ob-
serwacyjnym.

W grupie ADT réwniez dziatania niepozadane prowadza-
ce do odstawienia leku uznawano za nieskutecznos¢ terapii.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata powazne dziatania
niepozadane, ktore wystapity w ciggu 30 dni od RFA lub roz-
poczecia ADT; nalezaty do nich typowe powikfania AF, za-
biegu RFA i dziatania niepozadane lekéw antyarytmicznych.

Poza wymienionymi punktami koricowymi dodatkowo
oceniano brak objawowych arytmii przedsionkowych (AF,
trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy), brak
jakichkolwiek arytmii przedsionkowych (objawowych i bez-
objawowych), a takze badano jakos¢ zycia pacjentéw, postu-
gujac sie kwestionariuszami SF-36 i AF Symptom Frequency
and Severity Checklist.

Kalkulacje liczebnosci préby na podstawie hipotezy prze-
wagi (superiority) RFA nad ADT przeprowadzono z zastoso-
waniem metod bayesowskich. Zmienne o charakterze ilo-
Sciowym przedstawiono jako Srednie z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. W analizie poréwnawczej postuzono
sie testami t lub testem Wilcoxona. Zmienne nominalne po-
réwnywano za pomocg doktadnego testu Fishera. Dodatko-
we analizy uwzglednialy krzywe Kaplana-Meiera dla czasu
do wystapienia zdarzenia. Jedno- i wieloczynnikowe analizy
regresji Coxa przeprowadzono w celu identyfikacji czynni-
kow predykcyjnych dla skrécenia czasu do niepowodzenia
terapii. Wszystkie zastosowane testy miaty charakter 2-stron-
ny. Za istotne statystycznie uznano wartosci p < 0,05. Pro-
ces obrobki statystycznej danych zostat skontrolowany i za-
twierdzony przez Food and Drug Administration.

Z 5545 pacjentéw wstepnie ocenianych pod katem wia-
czenia do badania 4761 nie spetniato warunkéw kwalifikacji,
a 617 odmoéwito wziecia udziatu w badaniu. Randomizagji
poddano 167 os6b, 106 nalezato do grupy RFA i 61 — do
grupy ADT, z ktérych u 8 ostatecznie nie zastosowano zad-
nej interwencji. Charakterystyka obu grup byfa poréwnywal-
na: $rednia wieku 55,7 roku, AF trwajace $rednio 5,7 roku
i stosowanie Srednio 1,3 leku antyarytmicznego przed wiacze-
niem do badania. Mediana czasu obserwacji wyniosta w gru-
pie RFA 12,5 miesigca, a w grupie ADT — 14,3 miesigca.

W grupie ADT pacjenci stosowali gtownie flekainid (n =
= 20, 36%) i propafenon (n = 23, 41%), rzadziej sotalol
i dofetilid (odpowiednio: n = 11 i n = 2). W grupie RFA
u wszystkich pacjentéw poddanych ablacji potwierdzono blok
wejscia. Zabieg trwat Srednio 208 minut, ze $rednim czasem
fluoroskopii 48,6 minut. U 37 (35,9%) pacjentéw dodatkowo
wykonano ablacje cie$ni prawego przedsionka, u 23 (22,3%)
0s6b przeprowadzono co najmniej 1 dodatkowa linijng abla-
cje lewego przedsionka, u 17 (16,5%) ablowano zyte gtéwna
gorng, u 17 (16,5%) chorych dokonano dodatkowych ablag;ji
ognisk arytmii w obu przedsionkach. W ciagu dozwolonych
protokofem 80 dni ponowny zabieg RFA przeprowadzono
u 13 (12,6%) pacjentow.

Pierwszorzedowy punkt koficowy — brak zdefiniowa-
nej przez protokot nieskutecznosci leczenia w ciagu 9-mie-
siecznej obserwacji osiagnieto u 66% pacjentéw w grupie RFA
i 16% w grupie ADT (HR 0,30; 95% Cl: 0,19-0,47). Ponadto
70% v. 16% pacjentéw, odpowiednio w grupach RFA i ADT,
pozostawafo wolnych od objawowych arytmii przedsionko-
wych (HR 0,24; 95% CI: 0,15-0,39), a 63% v. 17% chorych
pozostawafo wolnych od jakichkolwiek (objawowych i bez-
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objawowych) arytmii przedsionkowych (HR 0,29; 95% ClI:
0,18-0,45). Pod koniec badania w grupie skutecznej RFA tylko
5 pacjentéw przyjmowato nadal lek antyarytmiczny, nato-
miast w grupie ADT 36 os6b po stwierdzeniu nieskuteczno-
Sci farmakoterapii poddano RFA.

U 5 pacjentéw leczonych RFA obserwowano powazne
dziatania niepozadane: ptyn w osierdziu, obrzek ptuc, nie-
wydolnos¢ serca, zapalenie ptuc i powikfania w miejscu wktu¢
naczyniowych. Podobnie powazne dziafania niepozadane
stwierdzono u 5 chorych z grupy ADT: u 2 oséb wystapity
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca, u 3 odstawiono
lek ze wzgledu na nasilenie dziataii niepozadanych.

Wyniki badan nad jakoscig zycia oceniano tylko w ciagu
pierwszych 3 miesiecy, gdyz wiekszo$¢ pacjentow z grupy
ADT po stwierdzeniu nieskutecznosci terapii poddano RFA.
Jednak juz w ciagu 3 miesiecy stwierdzono istotna statystycz-
nie i klinicznie poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie sie
intensywnosci i czestotliwosci napadéw AF.

Badanie wykazato istotng przewage RFA nad ADT w le-
czeniu napadowego objawowego AF u pacjentéw, ktérzy sto-
sowali poprzednio bezskutecznie co najmniej 1 lek antyaryt-
miczny. Wyniki badania sa zbiezne z wczesniej opublikowa-

nymi pracami, w ktérych raportowano efektywnos¢ RFA na
poziomie 56-89%, a efektywnos¢ lekéw z | grupy i sotalolu
na poziomie 20-40%. Ponadto wykazano klinicznie istotny
wplyw RFA na jako$¢ zycia pacjentéw z napadowym AF, co
wprost wynika z szybkiego i trwatego efektu leczniczego za-
biegu. Rownoczesnie zademonstrowano zadowalajacy po-
ziom bezpieczeristwa leczenia zabiegowego, unikajac wielu
wczesniej opisywanych powikfari RFA.

Do podstawowych ograniczen badania nalezato wiacze-
nie doswiadczonych osrodkéw, co mogfo zawyzy¢ efektyw-
nos¢ kliniczng RFA w poréwnaniu z osrodkami dysponuja-
cymi mniejszym doswiadczeniem, relatywnie krétki okres
obserwadji, liberalne zasady przeprowadzania dodatkowych
aplikacji poza zytami ptucnymi, nie analizowano réowniez
twardych punktéw koricowych. Ponadto nalezy zaznaczy¢,
ze catkowicie wykluczono z badania populacje z zaawanso-
wang niewydolnoscia serca.

Badanie bylo zaprojektowane w porozumieniu z Food
and Drug Administration i sponsorowane przez firme Biosen-
se Webster jako podstawa do rejestracji nowego produktu
— cewnika ablacyjnego NaviStar ThermoCool Irrigated Tip
Catheter.
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