Leczenie chorob wspotistniejacych poprawia kontrole rytmu u pacjentow z
przetrwatym migotaniem przedsionkéw - randomizowane badanie kliniczne RACE 3
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Aktualne wytyczne wskazuja na potrzebe optymalnego leczenia internistycznego
pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw (AF) gdyz poprawia to wyniki terapii. Niniejsze
badanie przeprowadzono celem odpowiedzi na pytanie, czy ztozona interwencja
obejmujaca: modyfikacje osi renina-angiotensyna-aldosteron, statyne oraz zmiane stylu
zycia poprawia kontrole rytmu u pacjentow z wczesnym przetrwatym migotaniem
przedsionkdw oraz wczesng niewydolnoscia serca.

RACE 3 byto wieloosrodkowym otwartym randomizowanym badaniem klinicznym. Do
badania kwalifikowano pacjentow z przetrwatym AF (napad < 6 mies., wywiad < 1
kardiowersji elektrycznej, ECV) i trwajacym < 1 rok wywiadem niewydolnosci serca (HF) z
zachowang (EF> 45%, NYHA 1I-111) lub zredukowana (EF < 45%, NYHA I-IIl) frakcja wyrzucania
lewej komory (EF). Do kryteriow wytaczenia nalezaty: EF < 25%, klasa NYHA IV, wymiar
lewego przedsionka przekraczajacy 50 mm, stosowanie antagonisty aldosteronu (MRA), AF
zwigzane z zabiegiem kardiochirurgicznym lub ostrym stanem kardiologicznym.

Wszyscy pacjenci wtaczeni do badania byli leczeni zgodnie z zasada kontroli rytmu: w
ciagu 3 tygodni od wtaczenia do badania wykonywano planowa ECV, a w razie nawrotu AF
stosowano leki antyarytmiczne (AAD) lub ablacje. W grupie badanej zastosowano ztozong
interwencje sktadajaca sie z czterech komponentéw: 1) MRA, 2) statyna, 3) inhibitor
konwertazy lub sartan (ACEi/ARB), 4) rehabilitacja kardiologiczna. Dazono do stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek lekow; docelowe cisnienie tetnicze ustalono ponizej
120/80 mmHg. Program rehablitacyjny sktadat sie z: aktywnosci fizycznej, ograniczen
dietetycznych oraz doradztwa w zakresie przestrzegania zalecen lekarskich (wizyta co 6
tygodni). Wizyty kontrolne zaplanowano na 1, 3, 6, 9 i 12 miesigc po ECV; udziat w badaniu
konczyt 7-dniowy Holter EKG.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta obecnos¢ rytmu zatokowego co
najmniej przez szesc z siedmiu dni w Holterze EKG; analizowano réwniez wiele klinicznych
i laboratoryjnych drugorzedowych punktow koncowych. Ocena 7-dniowego Holtera EKG
oraz punktow koncowych zwigzanych z  chorobowoscia i $miertelnoscia sercowo-
naczyniowg lub bezpieczenstwem terapii prowadzona byta przez niezalezny komitet
zaslepiony co do przydziatu pacjenta do grupy badanej lub kontrolnej.
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Pomiedzy majem 2009 a listopadem 2015, w 14 osrodkach holenderskich i 3 angielskich
zrekrutowano 250 pacjentéow: 119 do grupy badanej, 126 do grupy kontrolnej; pieciu
pacjentdéw nie spetnito kryteriow wtaczenia do badania. Pacjenci mieli srednio okoto 65
lat, byli to przewaznie mezczyzni (79%) z napadem AF trwajacym srednio 2 mies., sr.
punktacja CHA;DS,-VASc wynosita 2, odsetek pacjentéw z EF < 45% ok. 29%, $r. BMI 28-29,
otytosc 37%.

Rytm zatokowy w 7-dniowym Holterze EKG na koniec rocznej obserwacji utrzymato 89 z
119 (75%) pacjentow w grupie badanej i 79 z 126 (63%) w grupie kontrolnej: OR 1.765,
dolny limit 95% Cl 1.021, P=0.042. Nie zanotowano istotnych réznic w zakresie
Smiertelnosci lub ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ryzyko kolejnej
CV lub szansa wtaczenia AAD byty poréwnywalne w obu grupach, a ablacje AF wykonano
jedynie u 5 z 245 pacjentéw. W obu grupach obserwowano poprawe w zakresie wartosci
cisnienia tetniczego lub licznych parametrow laboratoryjnych, ale zmiany te byty zwykle
bardziej wyrazone w grupie badanej. Nie obserwowano istotnych roznic pomiedzy grupami
w zakresie poprawy BMI, EF lub wymiaru lewego przedsionka. Analizujac poszczegélne
sktadowe interwencji, w grupie badanej istotnie czesciej stosowano MRA (85% vs 4%) oraz
statyny (93% vs. 48%); w grupie badanej czesciej obserwowano dziatania niepozadane (40%
vs. 7%). Do konca badania, petna interwencje obejmujaca wszystkie cztery komponenty
kontynuowato 58% pacjentéw, podczas gdy przynajmniej trzy komponenty kontynuowato
87% badanych.

Autorzy wymieniaja szereg ograniczen badania, m. in.: relatywnie mata liczebnos¢ préby i
wyselekcjonowang populacje chorych, skomplikowany charakter badanej interwencji
(zwtaszcza programu rehabilitacji), nieznany status aktywnosci fizycznej grupy kontrolnej,
krotki czas obserwacji, ktory by¢ moze nie pozwolit na rozwiniecie petnego efektu badanej
interwencji.

Podsumowujac, badanie RACE 3 wskazuje, ze intensywna redukcja czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego poprzez farmakoterapig oraz rehabilitacje kardiologiczng poprawia
wyniki strategii kontroli rytmu u pacjentow z krotkotrwatym przetrwatym migotaniem
przedsionkow.

Finansowanie: grant badawczy The Netherlands Heart Found.
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Migotanie przedsionkow (AF) zwiazane jest najczesciej z licznymi czynnikami ryzyka jego
wystapienia oraz z réznymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Dlatego zgodnie z
wytycznymi ESC dotyczacymi AF zaleca sie pacjentom modyfikacje stylu zycia i
optymalizacje leczenia tych chorob. Takie postepowanie znajduje czesto nazwe upstream
therapy. Wczesniejsze wtdrne analizy oraz meta-analizy rdéznych waznych badan
klinicznych wykazaty, ze jest ono skuteczne w zakresie prewencji pierwotnej AF.
Tymczasem w  kilku badaniach prospektywnych z zastosowaniem randomizacji,
oceniajacych rozne formy upstream therapy w prewencji wtornej AF (badania GISSI-AF,
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ANTIPAF, FORWARD i inne) nie udato sie potwierdzic¢ stusznosci takiej terapii. Wyjatek
stanowia szeroko cytowane badania australijskie grupy Sandersa (badania ARREST AF,
LEGACY, CARDIO-FIT), w ktorych stwierdzono, ze agresywna farmakologiczna i nie
farmakologiczna kontrola czynnikdw ryzyka AF i sercowo-naczyniowych zmniejszata
szanse nawrotu AF i zwiekszata skutecznos¢ ablacji AF. Byty to jednak badania
jednoosrodkowo, bez zastosowania randomizacji i dotyczyty chorych oczekujacych w
kolejce na zabieg ablacji.

Badanie RACE 3 to dobrze zaplanowane i przeprowadzone randomizowane badanie
wieloosrodkowe oceniajace ztozona interwencje z zastosowaniem lekéw (ACE-I/ARB,
statyna) i modyfikacji stylu zycia (zwiekszenie aktywnosci ruchowej, restrykcje
dietetyczne). Po rocznej obserwacji okazato sie, ze u chorych poddanych dodatkowym
interwencjom w stosunku do leczonych konwencjonalnie istotnie czesciej utrzymywat sie
rytm zatokowy. Roznica miedzy grupami byta jednak nieduza (75% vs 63%), co wymaga
dodatkowego komentarza. Byli to przeciez pacjenci z krétkim wywiadem AF oraz wczesna
tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia serca. W poczatkowej fazie leczenia po
kardiowersji chorzy nie otrzymywali lekow antyarytmicznych (jedynie beta-bloker w 86%
przypadkow). W trakcie trwania badania ponowna kardiowersje wykonano u 56% chorych z
grupy interwencyjnej i u 51% chorych z grupy odniesienia. Lek antyarytmiczny wtaczono u
odpowiednio 45% i 43% badanych. Ablacje AF wykonano jedynie u 5 chorych. W
interpretacji wynikow badania RACE 3 najwazniejszy wydaje sie wzglednie krotki czas
obserwacji. Autorzy zaplanowali przedtuzona do 5 lat obserwacje, ktorej wyniki
powinnismy poznac¢ w 2021 roku.
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