Predsienova fibrilacia je naj¢astejsou arytmiou v klinickej praxi s vaznymi dosledkami pre pacienta, nakolko podporuje vyvoj srdcového
zlyhavania, vyskyt cievnych mozgovych prihod a zvysuje i int kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Diabetes mellitus je podla epide-
miologickych studii nezavislym rizikovym faktorom vyvoja predsienovej fibrilacie. V patogenéze vyvoja predsiefovej fibrilacie u diabe-
tikov sa uplatiuju: strukturalna a elektrickd remodeldcia v srdci, autonémna nervova remodeldcia, inflammacia v predsienach spolu so
zvySenym oxidativnym stresom a su podklady aj o tom, Ze glykemické fluktudcie tu hraju ulohu. Samotny diabetes je tiez vyznamnym
rizikovym faktorom kardiovaskularnej morbidity a mortality. Osobitne délezité pre prognézu diabetikov s predsieriovou fibrilaciou je
prevencia ischemickych cievnych mozgovych prihod, nakolko diabetes podporuje aj vyvoj ,protrombotického stavu”. Lie¢cba DOAC
(direct oral anticoagulants) je tu preto osobitne délezita z hladiska Ucinnosti aj bezpecnosti liecby.

diabetes mellitus — predsienova fibrilacia - kardiovaskuldrne prihody - cievne mozgové prihody - antikoagulacna lie¢ba

Diabetes mellitus and atrial fibrillation. Atrial fibrillation is the most frequent arrhythmia in clinical practice, with serious conse-
qguences for the patient as it contributes to the development of heart failure and stroke incidence and it increases cardiovascular
morbidity and mortality. Diabetes mellitus is, according to epidemiological studies, an independent risk factor for the development
of atrial fibrillation. We consider the presence of structural and electrical remodelling of the heart, autonomous nerve remodelling,
atrial inflammation and oxidative stress in the pathogenesis of atrial fibrillation development, but glycaemic fluctuations are important
too. Diabetes is also an important risk factor for cardiovascular morbidity and mortality. The prevention of ischaemic stroke is very im-
portant for the prognosis of diabetic patients with atrial fibrillation, as the diabetic state also contributes to the ‘prothrombotic state’.

DOAC (direct oral anticoagulant) treatment is therefore very important here (safe and effective).

diabetes mellitus — atrial fibrillation - cardiovascular events - stroke — anticoagulation treatment
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Diabetes mellitus (DM) je velmi ¢astym
ochorenim v klinickej praxi i v epidemio-
logickych prehfadoch a ma pre pacienta
velmi vazne désledky. Osobitne sa to tyka
DM 2. typu, ktory v klinickej praxi preva-
sa ochorenie dotyka asi 10 % obcanov [1].
DM je sucasne vyznamnym a silnym kar-
diovaskularnym (KV) rizikovym faktorom
(RF) ¢i KV ochorenim, nakolko zvysuje vy-
skyt KV prihod i KV mortalitu [2].

V tejto praci sa chceme sustredit na
vztah medzi diabetom a predsienovou
fibrilaciou (PF), ktorad je najcastejSou
arytmiou v klinickej praxi. Predpoklada
sa na zaklade epidemiologickych uda-
jov, Ze v najblizsich troch dekdadach sa
vyskyt PF zdvojnésobi [3], a kedZe to nie
je ,benigna arytmia” a kedze DM jej vy-
skyt podporuje [4], tak je dobré si tieto
ich vzajomné vztahy pripomenut.
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Mnohé epidemiologické studie preuka-
zali, ze DM je nezavislym RF vyvoja PF.
Framinghamska Studia bola prvou dI-
hodobou prospektivnou studiou, ktora
preukazala zvysené riziko vyvoja PF
u diabetikov (oproti nediabetikom) [6].
V malej (poc¢tom diabetikov) studii
(311 diabetikov) riziko vyvoja PF pocas
sledovania stupalo o 3 % kazdym rokom
sledovania a vyssie hladiny glykémie
tiez zvysSovali vyskyt PF (RR 1,14 per 1 %
vzostup HbA ) [7].

V klinickej studii ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron - MR Controlled Evalua-
tion) mali diabetici s PF zvy3ené riziko
pre vyskyt koronarnych prihod, cievnych
mozgovych prihod, srdcového zlyha-
vania, KV mortality a celkovej mortality
oproti diabetikom bez PF [8]. Podobne

v klinickej $tudii ORBIT-AF (Outcomes Re-
gistery for Better Informed Treatment of
Atrial Fibrillation) mali diabetici s PF vy-
znamne castejsie hospitalizacie, KV mor-
talitu a celkovu mortalitu, viac sympté-
mov ochorenia a horsiu kvalitu Zivota
ako diabetici bez PF [4].

Zhrnutie patogenézy je v tab. 1 a prejdime

k tymto patogenetickym ¢initelom [9]:

a) Strukturalna remodelacia - je hlav-
nym substradtom pre vznik PF u dia-
betikov - konkrétne ide o atridlnu
fibrézu a dilataciu [10]. Fibrézu pod-
poruju viaceré faktory, ako oxidativny
stres, zépal, zvy$end produkcia AGEs
(Advanced Glycated End-products)
a zvysena expresia rastovych faktorov
(TGF-beta, t. j. transforming growth



Strukturalna remodelacia
Elektricka remodelacia
Autonémna remodeldcia
Oxidativny stres
Inflammécia (predsieni)
Glykemické fluktuécie

factor — beta) [11]. Aj aktivacia RAAS
(renin-angiotensin-aldosteron sys-
tému) podporuje fibrézu (osobitne al-
dosteron). Vyrazna myokardialna fib-
réza a stuhnutie vedu k diastolickej
dysfunkcii, ktord predisponuje k ab-
normalnemu ventrikularnemu plne-
niu, preto dilatacia lavej predsiene —
so vznikom PF [12].

b) Elektricka remodelacia - animalne
prace preukazali, ze DM asociuje
so zvySenou disperziou predsieno-
vej efektivnej refraktérnej periody
a s predizenym trvanim akéného po-
tencidlu, ¢o podporuje zvysenu na-
chylnost k vzniku PF [13].

c) Elektro-mechanicka remodelacia
- DM ovplyvnuje predsienové exci-
ta¢no-kontrakéné prepojenie, a ani-
malne experimenty (zajac) tu nasli
asociaciu s ndrastom predsieriove;j fib-

dridlneho metabolizmu [19]. Podpo-
ruje to i znizena expresia enzymov
(super-oxid dizmutaza, glutation pe-
roxidaza), ktoré normalne degraduju
volné kyslikové radikély [20]. Spomi-
nané radikély aktivuju nuklearny fak-
tor kappa B a ten podporuje vyvoj
predsienovej fibrézy zvysenou expre-
siou TGF beta a TNF alfa rastovych fak-
torov a tiez spomalovanie vedenia
vzruchov (poklesom expresie sodi-
kového kandlu SCN5A) — a to su sub-
straty vyvoja PF [20,21]. U diabetikov
tieto zmeny signalizuje vzostup CRP,
TNF alfa a IL-6 v sére [21].

f) Glykemické fluktuacie — chronicka

hyperglykémia je tiez kldcovym me-
didtorom predsiefovej remodela-
cie a vyvoja PF a je pravdepodobné,
Ze fluktuacie glykémie (hlavne hypo-
glykemické epizédy) aktivuju sym-
paticky nervovy systém so skratenim
refraktérnej periédy a podporou vy-
voja PF [22-24]. Nedévna $tudia preu-
kazala, Ze dlhodoba glykemicka varia-
bilita vyznamne asociuje so vznikom
PF [23].

vyvoj predsienovej fibridzy, a preto aj
vyskyt PF [28].

) Sulfonylureové antidiabetika (naj-

CastejSie pouzivané v liecebnej praxi
diabetikov) nevedia ovplyvnit riziko
vyvoja PF, pravdepodobne preto, ze
zvysuju riziko (asi 4,5nasobne) vy-
skytu zavaznej hypoglykémie (oproti
metforminu) - a td aktivuje sympa-
ticky nervovy systém [29,30].

d) Inzulin tiez vyvolava hypoglykémie

a zvysuje incidenciu PF (Studia v po-
rovnani s neinzulinovu lie¢bou dia-
betikov preukazala RR 1,19, rozdiel
vyznamny) [31]. Ale vo velkej studii
ORIGIN (Outcome Reduction with
Initial Glargine Intervention), kde
bolo > 12 000 diabetikov (aj predia-
betikov) lie¢ba inzulinom vs. osoby
bez tejto liecby, neviedla k narastu vy-
skytu PF [32].

e) Dipeptidyl-peptidaza-4 inhibitory

(DPP-4 i.) su novsie antidiabetika
s moznymi KV protektivnymi vlast-
nostami. V nedavnej studii ich liecba
asociovala s nizsim rizikom vyskytu PF
(oproti inak liecenym pacientom) [33].
V dalSich velkych klinickych studiach
(EXAMINE-Cardiovascular Outcomes
Study of Alogliptin in Patient with
type 2 diabetes and Acute coronary
syndrome; SAVOR-TIMI-does saxaglip-
tin reduce the risk of cardiovascular

rézy, s predizenim interatridlneho ve-
denia a s narastom indukovatelnosti
PF [14]. Isté studie preukazali, Ze elek-
tro-mechanicka remodeldcia je neza-
vislym prediktorom vzniku PF [15,16].
d) Autonémna remodelacia - kar-

Viaceré ordlne antidiabetikd redukuju

predsienovu remodelaciu a znizuju ri-

ziko vyvoja PF:

a) Metformin sem jednoznacne patri,
napr. preukazané v klinickom sledo-
vani u diabetikov i so zohladnenim

events when used alone or added to
other diabetes medications; CARME-
LINA - cardiovascular and renal micro-
vascular outcome study with linaglip-

didlna autondmna neuropatia je
znamou komplikaciou diabetu (pa-
rasympaticka denervacia, neregulo-
vana sympaticka aktivita s naslednou
sympatickou denervaciou) a pris-
pieva k vyvoju PF [17]. U diabetikov
zistujeme vyznamne redukovanu va-
riabilitu srdcovej frekvencie, ¢o je
prave spolahlivy marker autonémnej
dysfunkcie [18].

e) Oxidativny stres a zapal - su to klu-
¢ové mediatory proarytmickej pred-
sieflovej remodeldcie u diabetikov
a reaktivne kyslikové radikaly zvy-
Sene produkuju poruchy mitochon-

komorbidit a inej liecby pacientov —
RR 0,81 vyznamné [25]. In vitro expe-
rimenty s predsiefovymi myocytmi
zistili, ze metformin redukuje tachy-
kardiou indukovanu myolyzu a oxida-
tivny stres [9].

b) Tiazolidin-diény (TZD) tiez redu-

kuju riziko vyvoja PF u diabetikov.
Velka (poctom) studia preukazala, ze
TZD redukuju riziko vzniku PF s RR
0,69, vyznamne [26], a meta-analyza
preukazala, Ze TZD redukuju vyvoj PF
0 27 % (oproti kontrolnej, inak liece-
nej podskupine) [27]. Tieto antidiabe-
tika (nie v3ak rosiglitazon) redukuju

tin in patienst with type 2 diabetes
mellitus) nepreukdzali DPP-4 i. reduk-
ciu vyskytu PF [34-36].

f) Glukagon-like peptid-1 recepto-

rovy agonista (GLP-1 RA) su novou
skupinou antidiabetik a redukuju
(Studie) vyskyt KV prihod u diabeti-
kov [37]. Neddvna metaanalyza via-
cerych studii s GLP-1 RA v3ak nepreu-
kazala redukciu vyskytu PF (RR 0,87;
nevyznamne) [38].

g) Sodikovo-glukézové inhibitory ko-
transportéra 2 (SGLT2 i.) tieZ redu-
kuju KV prihody a rehospitalizacie pre
srdcové zlyhdvanie [37]. Ale nedavna
metaanalyza klinickych 3tudii ne-
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Diabetici
n (% prihod za rok)
1409 (1,76 %)
1410 (2,35 %)
1402 (1,46 %)

2878 (1,74 %)
2796 (2,14 %)

2284 (1,39 %)
2263 (1,84 %)

2544 (1,9 %)
2521 (1,52 %)
2559 (3,06 %)

1409 (3,81 %)
1410 (4,19 %)
1402 (4,66 %)

2878 (3,79 %)
2796 (3,90 %)

2284 (3,01 %)
2263 (3,13 %)

2544 (1,74 %)
2521 (3,94 %)
2559 (3,06 %)

1402 (0,93 %)

1410 (1,56 %)

2878 (0,76 %)
2817 (1,27 %)

2284 (0,57 %)
2263 (1,15 %)

RR
0,74
0,61

0,82

0,75

1,25
0,91

]

¢

innost

n

Nediabetici
(% prihod za rok)
4606 (1,47 %)
4612 (1,52 %)
4674 (1,01 %)

4253 (2,12 %)
4316 (2,32 %)

6836 (1,23 %)
6818 (1,51 %)

4490 (2,12 %)
4515 (1,96 %)
4476 (2,58 %)

Velké krvacanie

0,91
1,12

1,00

0,96

0,45
0,78

4606 (2,59 %)
4612 (3,38 %)
4674 (2,97 %)

4253 (3,47 %)
4316 (3,17 %)

6 836 (1,85 %)
6818 (3,08 %)

4490 (1,54 %)
4515 (3,15 %)
4476 (2,58 %)

Intrakranialna hemoragia

0,59

0,60

0,50

4674 (0,53 %)
4612 (1,47 %)

4253 (0,78 %)
4316 (1,11 %)

6836 (0,57 %)
6818 (1,40 %)

RR
0,97
0,67

0,92

0,81

1,08
0,85

0,76
0,86

0,60

0,50
0,81

0,36

0,70

0,41



preukazala Statisticky vyznamny po-
kles vyskytu PF touto lie¢bou (RR sice
0,61, ale Statisticky nevyznamné) [39].
Nepreukazali to ani velké klinické
studie (EMPA-REG OUTCOME - Em-
pagliflozin cardiovascular Outcome
Event trial in type 2 diabetes melli-
tus patients; CANVAS - Canagliflo-
zin cardiovascular assessment study
a DECLARE - dapagliflozin effect on
cardiovascular events) [40-42].

Diabetes je zndmym rizikovym fakto-
rom vyskytu tromboembolickych prihod
u pacientov s PF, ktora zvySuje RR vy-
skytu cievnej mozgovej prihody (CMP)
070% (RR 1,70) [43].

Studia preukazala, Ze trvanie dia-
betu > 3 roky je nezavislym prediktorom
ischemickej CMP u pacientov s PF [44].
A inad studia preukazala, ze diabetici
s potrebou inzulinovej liecby maju asi
2,5néasobne vyssie riziko pre vyskyt CMP
(pri sucasnej PF) ako diabetici bez po-
treby inzulinovej liecby [45].

Diabetici mavaju zmeny v primar-
nej (agregécia trombocytov, vaskularne
funkcie) i v sekundarnej (koagulacia,
fibrinolyza) hemostaze. Z toho vyplyva
hyperkoagulabilny a protromboticky
stav [46]. Dnedné antitrombotické lie-
¢ebné pristupy su ucinné v primarnej
i v sekundérnej prevencii aterotrombo-
tickych i tromboembolickych prihod aj
u diabetikov [47].

V nedévnych rokoch boli priame
oralne antikoagulancia (direct oral an-
ticoagulants — DOAC) extenzivne pre-
Setrované (velké studie vo fazach Il
a IV), mali mnoho pacientov s mno-
hymi beznymi (a ¢astymi) KV ochore-
niami ako pri PF, ischemickej chorobe
srdca (ICHS), periférnom arterialnom
ochoreni, pri ven6znom tromboembo-
lizme ¢i pri akitnom koronérnom syn-
dréme s lie¢bou perkutannou koronar-
nou intervenciou [48]. Vacsina tychto
studii zahrnula nezanedbatelnt pod-
skupinu diabetikov - 23 % (Studia
RE-LY s dabigatranom), 25 % (3tudia
ARISTOTLE s apixabanom), 36 % (Stu-

dia ENGAGE AF-TIMI s edoxabanom)
a 40 % (Studia ROCKET AF s rivaroxaba-
nom) [49-52]. Analyza charakteristik za-
hrnutych pacientov preukazala v spo-
menutych studiach, Ze diabetici maju
viac komorbidit a vyssie riziko trom-
boembolickych prihod nez nediabe-
tici [53-55]. Riziko vyzname klesa lie¢-
bou DOAC bez vyznamnej interakcie
voci ,diabetickému stavu”. Tiez sa preu-
kéazalo, ze riziko krvacania je u DOAC
vs. warfarin u diabetikov znac¢ne nizsie
(tab. 2) [56]. Metaanalyza (18 143 dia-
betikov a 40 454 nediabetikov) preuka-
zala, ze DOAC v porovnani s warfarinom
podobne redukovali systémové embo-
lizdcie u diabetikov (RR 0,80, S) a u ne-
diabetikov (RR 0,83, S) [57]. Vyznamnou
vyhodou DOAC oproti warfarinu je pre-
dikovatelna farmakokinetika a farma-
kodynamika DOAC (menej interakcii
s liekmi a stravou) [58].

Animalne Studie preukazali u diabetic-
kych zvierat nizsiu antiarytmickd ucin-
nost antiarytmik [59). U fudi studie s an-
tiarytmikami u diabetikov v prevencii ¢i
v lie¢be PF neboli realizované - ale dia-
betici su asi zranitelnejsi pre vyskyt ne-
ziaducich prihod pri tejto liecbe v dé-
sledku pritomnosti tichej formy ICHS,
srdcového zlyhdvania a chronickej obli¢-
kovej choroby a diabetici ¢asto trpia pre-
dizenim intervalu QTc [60,611.

Viaceré Studie preukdzali nizsiu uc¢innost
kardioverzie u diabetikov pri PF. Jedna
z nich preukazala (oproti nediabetikom)
nizsiu uc¢innost (RR 0,37) okamzitej kar-
dioverzie a nizsie udrzanie (¢asovo) si-
nusového rytmu (RR 0,40) pri kontrole
suboru pacientov po dobu (median)
75 dni [62].

Obvykle zakrok je indikovany pacien-
tovi so symptomatickou a refrakter-
nou (lie¢ba antiarytmickd) formou
PF [63]. Neddvna metaanalyza 15 studii
(1 464 pacientov s DM a dalsi velky pod-

subor nediabetikov) preukdazala u dia-
betikov vyssi vyskyt rekurencie PF po
ablacii [64].

Obe ochorenia, t. j. diabetes i PF,
ohromne vo vyskyte stUpaju a obe
ochorenia zvy$uju KV morbiditu i mor-
talitu. Ich vzajomné vztahy su velmi zlo-
zité. Dalsie $tudie a sledovania by mali
odhalit optimalny alebo tzv. najlepsi lie-
¢ebny pristup - hlavne akd antidiabe-
tickd lie¢ba bréni vyvoju PF, aka je naj-
lepsia medikamentdzna prevencia PF,
vyskytu CMP a ako branit liecbou navrat
PF po Uspesnej katétrovej abldcii.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0112/17
a grantom VEGA1/0807/18
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