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Badanie APAF

Commentary to the article:

Pappone C, Augello G, Sala S, et al. A randomized trial of circumferential pulmonary vein
ablation versus antiarrhythmic drug therapy in paroxysmal atrial fibrillation: the APAF Study.

J Am Coll Cardiol 2006; 48: 2340-7.

Radostaw Lenarczyk
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W grudniowym numerze Journal of American Colle-
ge of Cardiology ukazaty sie wyniki badania APAF au-
torstwa Pappone’a i wsp. Publikacja jest proba odpo-
wiedzi na pytanie o wartos¢ ablacji pradem o czestotli-
wosci radiowej (RFCA) w leczeniu chorych z migota-
niem przedsionkéw (AF). Autorzy w badaniu z randomi-
zacja z grupa kontrolng poréwnali skutecznos¢ leczenia
pacjentéw z napadowym AF za pomoca dwdch metod:
anatomicznej izolacji zyt ptucnych (CPVA) i farmakote-
rapii lekami antyarytmicznymi. Do kazdej z grup wta-
czono po 99 chorych w wieku 18-70 lat, z napadowym
AF rozpoznawanym od co najmniej 6 mies. i co naj-
mniej 2 epizodami arytmii na miesigc w ciggu ostat-
nich 6 mies. Co wazne, do badania zostali zakwalifiko-
wani wytacznie pacjenci bez istotnego uszkodzenia
serca i bez cech jego niewydolnosci — érednica lewego
przedsionka (LA) >65 mm, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory <35% i klasa czynnosciowa NYHA >II byty kryte-
riami wytaczenia z badania.

Grupe zrandomizowang do ablacji poddano izolacji
anatomicznej zyt ptucnych, ciesni lewoprzedsionkowej
i ciesni pomiedzy ujsciem zyty gtdwnej dolnej a pier-
Scieniem trojdzielnym z uzyciem systemu CARTO lub
NavX, by po okresie 6-tygodniowe] terapii lekami anty-
arytmicznymi rozpocza¢ 12-miesieczny okres obserwa-
cji bez farmakoterapii. Przy nawrocie arytmii, po-
za okresem 6 tygodni po zabiegu, chorzy mogli by¢
poddani kolejnej ablacji.

W grupie zakwalifikowanej do farmakoterapii sto-
sowano leczenie antyarytmiczne amiodaronem, fleka-
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inidem lub sotalolem, zwiekszajac w razie nieskutecz-
nosci dawke leku do maksymalnej tolerowane;j. Jesli lek
byt nieskuteczny, wtaczano kolejny lek sposrdd trzech
uwzglednionych w badaniu lub stosowano terapie
dwoma lekami réwnoczednie. Dozwolone byto réwniez
kontynuowanie u chorego dotychczasowego leczenia
nawet w razie nawrotu arytmii, jezeli wg badaczy odpo-
wiedzZ na terapie byta zadowalajgca. Po dwéch niesku-
tecznych cyklach farmakoterapii pacjent mogt byé pod-
dany ablacji zyt ptucnych.

Okres obserwacji obydwu grup trwat 12 mies., z wi-
zytami ambulatoryjnymi w 3., 6. i 12. mies. Co wazne,
monitorowanie rytmu w okresie obserwacji przeprowa-
dzono w bardzo staranny sposéb: wszystkich chorych
wyposazono w rejestratory zdarzef i poinstruowano,
aby rejestrowali i przesytali do osrodka badawczego
EKG 1-3 razy dziennie lub zawsze po wystgpieniu obja-
woéw sugerujacych arytmie. Punktem kohcowym bada-
nia byt brak udokumentowanej tachyarytmii (AF lub
czestoskurczu przedsionkowego) w ciggu catego okre-
su obserwacji. Jako nawrét kwalifikowano zarejestro-
wang tachyarytmie trwajaca co najmniej 30 s.

W czasie 12 mies. obserwacji 86% chorych z grupy
poddanej ablacji i 22% leczonych farmakologicznie nie
miato jakiegokolwiek istotnego nawrotu arytmii
(p <0,001). Bioragc pod uwage skutecznos¢ powtor-
nych zabiegbw RFCA w grupie poddawanej CPVA
i wprowadzenia kolejnego leku w grupie farmakotera-
pii, 93% chorych w grupie wykonanej ablacji i 35%
w grupie terapii lekami pozostawato wolnych od aryt-
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mii. W grupie CPVA sposréd 14 chorych, u ktérych wy-
stapit nawrét, u 11 miat on charakter objawowy, z cze-
go u 5 arytmia mogta by¢ kontrolowana lekami, a u 6
wykonano ponowna ablacje (u 5 skuteczng). U 1 cho-
rego wystapit epizod przejsciowego niedokrwienia
mézgu po RFCA, u kolejnego stwierdzono niewielka
ilos¢ ptynu w jamie osierdziowej. U 3 chorych z grupy
CPVA po zabiegu wystapit czestoskurcz przedsionko-
wy, pacjenci ci byli skutecznie leczeni ablacja. W gru-
pie kwalifikowanej do zabiegu ablacji, 12 mies. po za-
biegu obserwowano istotne zmniejszenie sie wymia-
row LA. W grupie zrandomizowanej do farmakoterapii
jedynie u 24 chorych uzyskano stabilny rytm zatoko-
wy przy uzyciu jednego leku (najczesciej amiodaronu),
u kolejnych 11 po zastosowaniu dwéch lekéw. Czter-
dziestu dwoéch pacjentéw z tej grupy poddano ablacji

zyt ptucnych, ktéra spowodowata brak nawrotu aryt-
mii u 36. Warto podkresli¢, iz az u 23 chorych z grupy
zakwalifikowanej do farmakoterapii spowodowata
ona wystapienie powaznych dziatan niepozadanych,
wymagajacych odstawienia lekéw. W tej grupie, w od-
roznieniu do pacjentéw leczonych ablacja, nie zaob-
serwowano zmniejszenia wymiarow LA w obserwacji
odlegtej. Chorzy ci byli tez istotnie czeSciej hospitali-
zowani niz pacjenci poddani CPVA w okresie 12-mie-
siecznej obserwacji (p <0,001). Wieloczynnikowa ana-
liza regresji Coksa wykazata, iz zabieg anatomicznej
izolacji zyt ptucnych byt w badanej prébie niezaleznym
czynnikiem rokowniczym braku nawrotu AF
(p <0,001). Autorzy pracy konkluduja, iz CPVA jest sku-
teczniejsza i bezpieczniejsza od farmakoterapii meto-
da leczenia chorych z napadowym AF

Czy nadeszla juz era inwazyjnego leczenia migotania przedsionkéw?
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Migotanie przedsionkéw (AF)
jest najczestsza arytmia. Ocenia
sie, ze wystepuje u 0,4-1,0% popu-
lacji [1]. Ze wzgledu na nie do kon-
- 7| ca poznane, prawdopodobnie zr6z-
nicowane patomechanizmy, wzra-
stajgcg zachorowalnos¢ i chorobo-
wos¢é oraz istotne nastepstwa Kkli-
niczne, stanowi ono prawdziwe wy-
zwanie dla medycyny przetomu XX i XXI wieku. Co wie-
cej, w zwiazku ze starzeniem sie populacji oraz, para-
doksalnie, z ciagta poprawa standardéow medycznych,
nalezy spodziewac¢ sie wzrostu liczby pacjentéw z AF
oraz narastania problemu wtasciwej opieki nad nimi.
Ten trend mozna zaobserwowaé juz w chwili obecnej
— w ostatnich 20 latach liczba hospitalizacji z powodu
AF wzrosta w Europie i Stanach Zjednoczonych o 2/3
[2, 3]. Ponadto, nie umniejszajac wagi konsekwencji kli-
nicznych tej tachyarytmii (zapoczatkowanie lub nasile-
nie niewydolnosci serca, 2—7-krotne zwiekszenie ryzyka
udaru moézgu, 2-krotny wzrost ryzyka $mierci), nalezy
wspomnie¢ o waznych aspektach ekonomicznych le-
czenia tej grupy chorych [4-7]. Roczny koszt zwigzany
z hospitalizacjami, lekami, konsultacjami, badaniami,
niezdolnoscia do pracy i procedurami paramedycznymi

w tej grupie pacjentéw ocenia sie w Unii Europejskiej
na 13,5 miliarda euro [7].

Pomimo ciagtych wysitkéw podejmowanych w tym
kierunku, nie powstata do chwili obecnej jedna sku-
teczna metoda leczenia AF, a postepowanie w tej jed-
nostce chorobowej jest wyjatkowo zr6znicowane i za-
lezne od wielu czynnikéw, w tym objawoéw klinicznych,
wieku pacjenta, czasu trwania arytmii oraz choréb
wspétistniejacych. Obecnie, obok wtasciwie prowadzo-
nej antykoagulacji, w leczeniu pacjentéw z AF stosowa-
ne sa dwie r6zne strategie postepowania: kontrola cze-
stotliwosci rytmu komér przy zaakceptowaniu arytmii
lub dazenie do przywrécenia i utrzymania rytmu zato-
kowego. Obydwie strategie mozna realizowaé za pomo-
ca farmakoterapii lub metodami niefarmakologicznymi.
W wypadku préby utrzymania rytmu zatokowego me-
toda niefarmakologiczng jest izolacja zyt ptucnych
przy uzyciu RFCA. Do niedawna wyniki leczenia przy za-
stosowaniu tych dwéch algorytméw byty nieznane, to-
tez w zaleceniach towarzystw kardiologicznych z 2001 r.
dotyczacych AF rola utrzymania rytmu fizjologicznego
zostata zmarginalizowana, nie znalazto sie w nich réw-
niez miejsce dla RFCA jako metody leczenia tej aryt-
mii [8]. Hipoteze o réwnowaznosci kontroli rytmu i kon-
troli czestotliwosci wydawaty sie potwierdzaé p6zniej-
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sze publikacje wynikéw badan AFFIRM i RACE [9, 10].
Jednak wobec faktéw, iz powyzsze badania dotyczyty
scisle wyselekcjonowanych grup chorych (przede
wszystkim starszych, skapoobjawowych, ze struktural-
na choroba serca), poréwnywaty dwie strategie leczenia
prowadzone przy uzyciu farmakoterapii lub kardiower-
sji i farmakoterapii (a wiec korzysci z powrotu rytmu za-
tokowego mogty by¢ zniwelowane przez dziatania
uboczne lekéw antyarytmicznych), a takze biorac
pod uwage publikacje wynikéw nowych badan, wska-
zujacych na wysoka skutecznosé¢ RFCA w leczeniu AF,
stato sie jasne, iz metody niefarmakologiczne prowa-
dzace do utrzymania rytmu zatokowego moga by¢ war-
tosciowymi opcjami leczniczymi u wybranych chorych
[11, 12]. Znalazto to wyraz w kolejnych zaleceniach doty-
czacych postepowania u chorych z AF wydanych przez
towarzystwa kardiologiczne ACC/AHA/ESC w 2006 r.,
w ktoérych RFCA w leczeniu pacjentéw z objawowym AF
i niepowiekszonym lewym przedsionkiem moze by¢ al-
ternatywa przewlektej farmakoterapii i jako taka uzy-
skata klase zalecen lla [13].

Komentowana praca, przedstawiajac kolejny dowod
na skutecznosé RFCA w leczeniu wyselekcjonowanej
grupy chorych, stanowi niewatpliwie krok w umacnia-
niu roli RFCA jako skutecznej i bezpiecznej metody le-
czenia pacjentéw z AF. Prowokuje ponadto pytanie: czy
posiadamy juz wystarczajgce przestanki, aby izolacje zyt
ptucnych zaczaé rozwazac jako leczenie pierwszego wy-
boru u chorych z napadowa forma tej arytmii? Wydaje
sie, ze w chwili obecnej jeszcze nie, co najmniej z trzech
powodow.

Po pierwsze, praca Pappone’a i wsp. jest badaniem
jednoosrodkowym, wiec nie ma pewnosci, iz doskonate
rezultaty ablacji uzyskiwane w osrodku w Mediolanie be-
da powtarzalne w innych warunkach. Co ciekawe, bardzo
wymagajacy, ale i doktadny system kontroli rytmu cho-
rych w trakcie obserwacji zastosowany w pracy Pappo-
ne’a i wsp., poprzez ujawnienie bezobjawowych epizodéw
AF, powinien spowodowaé obnizenie (ale i zblizenie
do rzeczywistosci) skutecznosci zabiegéw ablacji. Tym-
czasem wiekszos¢ autorow badah na duzych grupach
chorych uzyskiwato znacznie gorsze wyniki ablacji niz pre-
zentowane w komentowanej pracy. Cheema i wsp., anali-
zujac wyniki izolacji zyt ptucnych u chorych z napadowa
forma arytmii, otrzymali 69% skutecznos¢ w Srednio 26-
miesiecznym okresie obserwacji [14]. Stabile i wsp. w wie-
loosrodkowym badaniu z randomizacjg stwierdzili brak
arytmii u 56% chorych w rok po CPVA [12]. Nilsson i wsp.
w badaniu z randomizacjg poréwnujacym elektrofizjolo-
giczna i anatomiczng izolacje 2yt ptucnych, uzyskali brak
objawowej arytmii u 65% chorych z napadowa forma
arytmii po 12 mies. od zabiegu [15]. Wnuk-Wojnar i wsp.
stwierdzili w obserwacji rocznej nieobecnos¢ arytmii
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u 40% chorych leczonych CPVA z powodu napadowego
AF, jednak po wytaczeniu grupy pobierajacej leki antyaryt-
miczne, wolne od arytmii pozostawato niecate 20% cho-
rych [16]. Najblizszy rzeczywistosci obraz dajg chyba wyni-
ki rejestru Swiatowego, ktory zgromadzit dane o ablacjach
AF wykonane u 8745 chorych w 90 osrodkach na catym
Swiecie. Z danych tych wynika, ze po zabiegu ablacji 52%
chorych pozostato asymptomatycznymi bez stosowania
lekéw antyarytmicznych i ze skutecznos¢ w rdznych
osrodkach wynosita od 14 do 76% [17].

Po drugie, w komentowanej pracy ocena skuteczno-
sci obu form leczenia opiera sie na 12-miesiecznej ob-
serwacji, co moze by¢ okresem zbyt krotkim dla petnej
analizy, zwtaszcza w odniesieniu do CPVA. Mainigi
i wsp. udokumentowali, iz w terminie tak odlegtym jak
rok, po skutecznej izolacji zyt ptucnych, nawrét arytmii
moze wystapi¢ u znacznego, siegajacego 8% odsetka
chorych [18].

Po trzecie, w badaniu Pappone’a i wsp. poddano
analizie wyniki leczenia bardzo wyselekcjonowanej gru-
py chorych z napadowym AF — wykluczono pacjentéw
starszych, z uszkodzonym sercem. Wydaje sie, ze anali-
zowana préba moze nie by¢ reprezentatywna dla catej
populacji pacjentéw z napadowym AF.

Nalezy wspomnie¢ jeszcze o implikacjach, jakie nio-
sg wyniki tej pracy (i innych publikacji analizujgcych
warto$¢ RFCA w leczeniu chorych z AF) w polskich wa-
runkach. Bioragc pod uwage stosunek potencjalnych
(a nie do konca jeszcze zdefiniowanych) korzyéci z RFCA
odniesionych przez pacjentéw z AF do ryzyka zabiegu
i poniesionych naktadéw oraz pamietajac o wciaz jesz-
cze bardzo ograniczonej dostepnosci do tej metody le-
czenia w naszym kraju, wydaje sie, iz ablacja powin-
na byé jednak nadal metoda leczenia zarezerwowanga
dla sciéle okreslonej grupy chorych z ta arytmia.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, iz wyniki badania
APAF stanowig mocny argument $wiadczacy o bezpie-
czehstwie i skutecznosci RFCA w leczeniu podgrupy
chorych z dtugotrwatym wywiadem napadowego AF,
w ktérej zawiodty leki antyarytmiczne. Potwierdza to
witasciwy kierunek dotychczasowej polityki duzych to-
warzystw kardiologicznych, ktére zalecaja ten typ tera-
pii raczej jako leczenie drugiego rzutu, po nieskuteczno-
sci farmakoterapii. Wydaje sie takze, iz potrzebne sa
kolejne badania, aby w petni okresli¢ role ablacji w le-
czeniu AR
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