Ablacja, leki antyarytmiczne i twarde punkty koAcowe w terapii migotania
przedsionkow - randomizowane badanie kliniczne CABANA
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Badanie CABANA byto dtugo oczekiwanym randomizowanym badaniem klinicznym, ktoére
miato udowodni¢ przewage ablacji przezskornej (catheter Ablation, CA) nad leczeniem
antyarytmicznym (antiarrhythmic drugs, AAD) migotania przedsionkéw (AF) w zakresie
Smiertelnosci ogolnej. Szereg niekorzystnych czynnikdéw, lub btedéow metodycznych,
spowodowat wypaczenie wyniku i brak jego istotnosci statystycznej. Nalezy podkreslic, ze
zarowno wyniki badan obserwacyjnych, analiz baz administracyjnych oraz metaanaliz
badan klinicznych wskazywaty jednoznacznie na przewage CA nad AAD w terapii AF w
zakresie twardych punktéw koncowych.

CABANA byto wieloosrodkowym (126 osrodkéw z 10 krajow), otwartym badaniem
klinicznym, do ktorego kwalifikowano pacjentéow > 65 r.z. lub mtodszych, ale z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru osrodkowego uktadu nerwowego,
kierowanych do pierwszorazowej CA AF; do gtownych kryteridbw wytaczenia nalezaty:
historia CA w lewym przedsionku i nieskuteczne leczenie > 2 AAD. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 1:1 do grupy badanej - CA i kontrolnej - AAD, w ktorej
zachecano do poczatkowej strategii kontroli rytmu. Ablacja AF obejmowata co najmniej
izolacje zyt ptucnych, dodatkowe aplikacje (linie, etc.) pozostawiono do decyzji operatora;
nawrot AF definiowano jako trwajacy co najmniej 30s epizod arytmii. Wizyty kontrole
odbywaty sie po 3, 6, 12 miesigcach, a nastepnie co pot roku. Wszystkie punkty koncowe
oceniat zewnetrzny komitet.

Analize statystyczna oparto na zatozeniu 12% Smiertelnosci w grupie AAD w przeciagu 3 lat
oraz dopuszczono cross-over do grupy CA wynoszacy az 25%. Poczatkowo, I-rzedowym
punktem koncowym badania byta Smiertelnos¢ ogoélna, ale z powodu przewlekajacej sie,
niskiej rekrutacji, w 2013 roku (ponad trzy lata od rozpoczecia badania) zredukowano
docelowa populacje pacjentdw poprzez zamiane tego punktu na ztozony punkt koncowy
(zgon, ciezki udar, powazne krwawienie lub zatrzymanie krazenia) oraz wydtuzenie okresu
obserwacji do czterech lat.

Pomiedzy listopadem 2009 i kwietniem 2016 wtaczono do badania 2204 pacjentow: 1108 do
grupy CA i 1096 do grupy AAD; mediana czasu obserwacji w badaniu 48,5 miesiaca (IQR
29,9-62,1 miesiaca). Charakterystyki chorych w obu grupach byty poréwnywalne: mediana
wieku 67-68 lat, 63% mezczyzn, napadowe AF 47%, mediana CHA,DS,-VASc 3. W grupie
badanej ok 9% pacjentow ostatecznie nie poddano CA, u 19,4% wykonano powtorng
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procedure, a 26,5% stosowato AAD na koncu okresu obserwacji. W grupie kontrolnej, 88,4%
pacjentéw otrzymato przynajmniej jeden AAD kontrolujacy rytm serca, ale az u 27,5%
ostatecznie wykonano CA.

Ztozony punkt koncowy wystapit u 89 (8.0%) pacjentow w grupie CA i 101 (9.2%) w grupie
kontrolnej, HR 0,86 [95%Cl 0,65-1,15]; log-rank P = 0.30; zadna ze sktadowych
pierwszorzedowego punktu koncowego nie osiaggneta istotnosci statystycznej. Zgon bez
wzgledu na przyczyne wystapit u 58 (5.2%) chorych w grupie badanej i 67 (6.1%) w grupie
kontrolnej, HR 0,85 [95% CI 0,60-1,21]; log-rank P = 0.38.

Dziatania niepozadane w grupie CA obejmowaty tamponade - 0,8% oraz powiktania
miejscowe:  tetniaki rzekome 1,1% oraz mate krwiaki 2,3%. W grupie kontrolnej
zanotowano przypadki zaburzen funkcji tarczycy - 1,6% oraz dziatanie proarytmiczne AAD
0,8%.

Badanie CABANA ma liczne ograniczenia: mniejsza niz zaktadana rekrutacja, zdecydowanie
mniejsze niz zaktadane ryzyko zgonu w grupie AAD, istotny przeptyw pacjentow z grupy
badanej do CA zaburzajacy istotnie randomizacje, wreszcie zmieniajace sie techniki CA
oraz filozofia leczenia AF na przestrzeni wielu lat trwania badania.

Podsumowujac, badanie CABANA, przy uwzglednieniu wszystkich ograniczen, nie wykazato
wyzszosci ablacji migotania przedsionkéw nad leczeniem farmakologicznym w zakresie
pierwotnego ztozonego punktu koncowego lub Smiertelnosci ogélnej.

Finansowanie: National Institutes of Health, St Jude Medical Foundation and Corporation,
BiosenseWebster Inc, Medtronic Inc, Boston Scientific Corp.

KOMENTARZ: Maria Trusz-Gluza

Dtugo oczekiwane badanie CABANA to pierwsze duze badanie z zastosowaniem
randomizacji, poréwnujace efekty ablacji i leczenia farmakologicznego z uwzglednieniem
»twardych” punktow koncowych u chorych z AF. Wyniki przedstawiono po raz pierwszy
na kongresie Heart Rhythm Society w maju 2018 roku, ale publikacja ukazata sie dopiero
w marcu 2019 roku. W miedzyczasie pojawito sie wiele komentarzy na temat uzyskanych
wynikéw i ich interpretacji.

Do badania wtaczono zdrowsza niz planowano populacje chorych z AF (wiek >75 lat - 14%,
choroba niedokrwienna serca - 19%, niewydolnos¢ serca - 15%, LVEF<35% - tylko 4,5%).
Wstepnie zaktadano 3-letnig Smiertelnos¢ na poziomie 12%, a ostatecznie wyniosta ona
4,1%. Dlatego w trakcie badania wprowadzono ztozony pierwotny punkt koncowy
zastepujacy ogolng smiertelnosé. Kolejna cecha charakterystyczng badanej populacji byt
duzy udziat pacjentéw z przetrwatym AF, takze z dtugotrwatym przetrwatym.

Zgodnie z protokotem badania w grupie leczonych farmakologicznie przewidywano
zarowno starania o utrzymanie rytmu zatokowego jak i wytacznie kontrole czestosci rytmu
komér. Ostatecznie jednak az u 88,4% badanych podjeto walke o rytm zatokowy, ale >2
proby z AAD przeprowadzono tylko u 18% chorych. Najczesciej stosowano amiodaron
(32%), rzadziej sotalol (22%) lub flekainid (22%). Nalezy dodac, ze az 44,6% pacjentdow z
ramienia ablacji poza okresem 3 miesiecy po zabiegu przyjmowato jakis AAD.
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Wyniki analizy wedtug powszechnie obowigzujacej zasady intention to treat (ITT) nie
potwierdzity wyzszosci ablacji w zakresie pierwotnego ztozonego punktu koncowego oraz
ogolnej smiertelnosci. W omawianej publikacji przedstawiono wyniki dotyczace jedynie 3
z wielu wtornych punktéw koncowych: ogolnej smiertelnosci, zgonu lub hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) oraz nawrotu AF. Analiza ITT wykazata istotna
redukcje zgonu lub CV hospitalizacji [HR 0,83 (95% Cl 0,74-0,93); p=0,01]. Jednak analiza
danych zawartych w suplemencie do publikacji pokazuje, ze duza czes¢ hospitalizacji w
grupie lekowej wynikata z nadzoru szpitalnego przy wprowadzaniu AAD lub z potrzeby
wszczepienia stymulatora serca. Ryzyko nawrotu AF byto mniejsze w grupie ablacji [HR
0,52 (95% Cl: 0,45-0,60); p<0,01], jednak dla wielu chorych nie byto to leczenie
eliminujace AF.

Jedna z waznych przyczyn uzyskanych wynikow byt znaczny cross-over miedzy badanymi
grupami. Mimo przydziatu do danej grupy zgodnie z randomizacja u 9,2% chorych nie
wykonano ablacji, a 27,5% chorych z grupy leczenia farmakologicznego poddano ablacji.
Dlatego Autorzy dodatkowo przedstawili wyniki analiz As treated (porownanie pacjentow
faktycznie leczonych ablacja lub farmakologicznie) i Per protocol (poréwnanie pacjentow,
ktorzy faktycznie otrzymali leczenie zgodnie z randomizacja). Tak przeprowadzone
analizy wykazaty przewage ablacji nad leczeniem farmakologicznym w zakresie
pierwotnego ztozonego punktu koncowego [As treated - HR 0,67 (95% Cl 0,50 - 0,89);
p=0,006. Per protocol - HR 0,73 (95% CI 0,54 - 0,99); p=0,046].

Szeroka dyskusja nad wynikami badania CABANA zmierza w dwoch odrebnych kierunkach.
Eksperci zajmujacy sie badaniami klinicznymi uwazaja, ze zgodnie z filozofia badan
randomizowanych najwazniejsze sa wyniki analizy ITT. Oznacza to, ze w badaniu nie
wykazano przewagi ablacji nad leczeniem farmakologicznym pod wzgledem wptywu na
ryzyko wystgpienia gtownego punktu koncowego oraz Smiertelnosc. Tymczasem
elektrofizjolodzy praktycy sa zdania, ze bardzo wielu chorych nie otrzymywato leczenia
wyznaczonego przez randomizacje i dlatego nie mozna pomina¢ wynikow dodatkowych
analiz, ktore wykazaty przewage ablacji nad leczeniem farmakologicznym.

Podsumowujac wyniki badania CABANA nalezy stwierdzi¢, ze potwierdzaja one stusznosc
zalecen zawartych w réznych dokumentach wytycznych poswieconych wskazaniom do
ablacji: zabieg zaleca sie u chorych z objawowym AF, gdy nieskuteczny jest co najmniej 1
lek antyarytmiczny klasy | lub Ill.
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