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Úvod
Diabetes mellitus (DM) je veľmi častým 
ochorením v klinickej praxi i v epidemio-
logických prehľadoch a má pre pacienta 
veľmi vážne dôsledky. Osobitne sa to týka 
DM 2. typu, ktorý v klinickej praxi preva-
žuje, a vo väčšine krajín EÚ aj na Slovensku 
sa ochorenie dotýka asi 10 % občanov [1]. 
DM je súčasne významným a silným kar-
diovaskulárnym (KV) rizikovým faktorom 
(RF) či KV ochorením, nakoľko zvyšuje vý-
skyt KV príhod i KV mortalitu [2].

V tejto práci sa chceme sústrediť na 
vzťah medzi diabetom a predsieňovou 
fibriláciou (PF), ktorá je najčastejšou 
arytmiou v klinickej praxi. Predpokladá 
sa na základe epidemiologických úda-
jov, že v  najbližších troch dekádach sa 
výskyt PF zdvojnásobí [3], a keďže to nie 
je „benígna arytmia“ a keďže DM jej vý-
skyt podporuje [4], tak je dobré si tieto 
ich vzájomné vzťahy pripomenúť. 

Epidemiologické 
prepojenie 
Mnohé epidemiologické štúdie preuká-
zali, že DM je nezávislým RF vývoja PF. 
Framinghamská štúdia bola prvou dl-
hodobou prospektívnou štúdiou, ktorá 
preukázala zvýšené riziko vývoja PF 
u diabetikov (oproti nediabetikom) [6]. 
V  malej (počtom diabetikov) štúdii 
(311 diabetikov) riziko vývoja PF počas 
sledovania stúpalo o 3 % každým rokom 
sledovania a  vyššie hladiny glykémie 
tiež zvyšovali výskyt PF (RR 1,14 per 1 % 
vzostup HbA1c) [7].

V klinickej štúdii ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron – MR Controlled Evalua-
tion) mali diabetici s  PF zvýšené riziko 
pre výskyt koronárnych príhod, cievnych 
mozgových príhod, srdcového zlyhá-
vania, KV mortality a celkovej mortality 
oproti diabetikom bez PF [8]. Podobne 

v klinickej štúdii ORBIT-AF (Outcomes Re-
gistery for Better Informed Treatment of 
Atrial Fibrillation) mali diabetici s PF vý-
znamne častejšie hospitalizácie, KV mor-
talitu a celkovú mortalitu, viac symptó-
mov ochorenia a  horšiu kvalitu života 
ako diabetici bez PF [4]. 

Patogenéza prepojenia 
diabetu s predsieňovou 
fibriláciou 
Zhrnutie patogenézy je v tab. 1 a prejdime 
k týmto patogenetickým činiteľom [9]:
a) �Štrukturálna remodelácia – je hlav-

ným substrátom pre vznik PF u  dia-
betikov – konkrétne ide o  atriálnu 
fibrózu a dilatáciu  [10]. Fibrózu pod-
porujú viaceré faktory, ako oxidatívny 
stres, zápal, zvýšená produkcia AGEs 
(Advanced Glycated End-products) 
a zvýšená expresia rastových faktorov 
(TGF-beta, t. j. transforming growth 
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Summary
Diabetes mellitus and atrial fibrillation. Atrial fibrillation is the most frequent arrhythmia in clinical practice, with serious conse-
quences 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).
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vývoj predsieňovej fibriózy, a preto aj 
výskyt PF [28].

c) �Sulfonylureové antidiabetiká (naj-
častejšie používané v  liečebnej praxi 
diabetikov) nevedia ovplyvniť riziko 
vývoja PF, pravdepodobne preto, že 
zvýšujú riziko (asi 4,5násobne) vý-
skytu závažnej hypoglykémie (oproti 
metformínu) – a  tá aktivuje sympa-
tický nervový systém [29,30].

d) �Inzulín tiež vyvoláva hypoglykémie 
a zvyšuje incidenciu PF (štúdia v po-
rovnaní s  neinzulínovu liečbou dia-
betikov preukázala RR 1,19, rozdiel 
významný)  [31]. Ale vo veľkej štúdii 
ORIGIN (Outcome Reduction with 
Initial Glargine Intervention), kde 
bolo > 12 000 diabetikov (aj predia-
betikov) liečba inzulínom vs. osoby 
bez tejto liečby, neviedla k nárastu vý-
skytu PF [32].

e) �Dipeptidyl-peptidáza-4  inhibítory 
(DPP-4  i.) sú novšie antidiabetiká 
s  možnými KV protektívnymi vlast-
nosťami. V nedávnej štúdii ich liečba 
asociovala s nížším rizikom výskytu PF 
(oproti inak liečeným pacientom) [33]. 
V ďalších veľkých klinických štúdiách 
(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 
events when used alone or added to 
other diabetes medications; CARME-
LINA – cardiovascular and renal micro-
vascular outcome study with linaglip-
tin in patienst with type 2  diabetes 
mellitus) nepreukázali DPP-4 i. reduk-
ciu výskytu PF [34–36]. 

f ) �Glukagon-like peptid-1  recepto-
rový agonista (GLP-1  RA) sú novou 
skupinou antidiabetík a  redukujú 
(štúdie) výskyt KV príhod u  diabeti-
kov  [37]. Nedávna metaanalýza via-
cerých štúdií s GLP-1 RA však nepreu-
kázala redukciu výskytu PF (RR 0,87; 
nevýznamne) [38].

 g) �Sodikovo-glukózové inhibítory ko-
transportéra 2  (SGLT2  i.) tiež redu-
kujú KV príhody a rehospitalizácie pre 
srdcové zlyhávanie [37]. Ale nedávna 
metaanalýza klinických štúdií ne-

driálneho metabolizmu  [19]. Podpo-
ruje to i  znížená expresia enzýmov 
(super-oxid dizmutáza, glutation pe-
roxidáza), ktoré normálne degradujú 
voľné kyslíkové radikály  [20]. Spomí-
nané radikály aktivujú nukleárny fak-
tor kappa B a  ten podporuje vývoj 
predsieňovej fibrózy zvýšenou expre-
siou TGF beta a TNF alfa rastových fak-
torov a  tiež spomaľovanie vedenia 
vzruchov (poklesom expresie sodí-
kového kanálu SCN5A) – a to sú sub-
stráty vývoja PF [20,21]. U diabetikov 
tieto zmeny signalizuje vzostup CRP, 
TNF alfa a IL-6 v sére [21]. 

f )   �Glykemické fluktuácie – chronická 
hyperglykémia je tiež kľúčovým me-
diátorom predsieňovej remodelá-
cie a vývoja PF a  je pravdepodobné, 
že fluktuácie glykémie (hlavne hypo-
glykemické epizódy) aktivujú sym-
patický nervový systém so skrátením 
refraktérnej periódy a podporou vý-
voja PF [22–24]. Nedávna štúdia preu-
kázala, že dlhodobá glykemická varia-
bilita významne asociuje so vznikom 
PF [23]. 

Liečebný prístup 
k diabetikom 
s predsieňovou fibriláciou
Úprava glykémie 
Viaceré orálne antidiabetiká redukujú 
predsieňovú remodeláciu a  znižujú ri-
ziko vývoja PF: 
a) �Metformín sem jednoznačne patrí, 

napr. preukázané v  klinickom sledo-
vaní u  diabetikov i  so zohľadnením 
komorbidít a  inej liečby pacientov – 
RR 0,81 významné [25]. In vitro expe-
rimenty s  predsieňovými myocytmi 
zistili, že metformín redukuje tachy-
kardiou indukovanú myolýzu a oxida-
tívny stres [9]. 

b) �Tiazolidín-dióny (TZD) tiež redu-
kujú riziko vývoja PF u  diabetikov. 
Veľká (počtom) štúdia preukázala, že 
TZD redukujú riziko vzniku PF s  RR 
0,69, významne [26], a meta-analýza 
preukázala, že TZD redukujú vývoj PF 
o 27 % (oproti kontrolnej, inak lieče-
nej podskupine) [27]. Tieto antidiabe-
tiká (nie však rosiglitazon) redukujú 

factor – beta)  [11]. Aj aktivácia RAAS 
(renín-angiotensin-aldosteron sys-
tému) podporuje fibrózu (osobitne al-
dosterón). Výrazná myokardiálna fib-
róza a  stuhnutie vedú k  diastolickej 
dysfunkcii, ktorá predisponuje k  ab-
normálnemu ventrikulárnemu plne-
niu, preto dilatácia ľavej predsiene – 
so vznikom PF [12]. 

b) �Elektrická remodelácia – animálne 
práce preukázali, že DM asociuje 
so zvýšenou disperziou predsieňo-
vej efektívnej refraktérnej periódy 
a s predĺženým trvaním akčného po-
tenciálu, čo podporuje zvýšenú ná-
chylnosť k vzniku PF [13]. 

c)  �Elektro-mechanická remodelácia 
– DM ovplyvňuje predsieňové exci-
tačno-kontrakčné prepojenie, a  ani-
málne experimenty (zajac) tu našli 
asociáciu s nárastom predsieňovej fib-
rózy, s predĺžením interatriálneho ve-
denia a s nárastom indukovateľnosti 
PF [14]. Isté štúdie preukázali, že elek-
tro-mechanická remodelácia je nezá-
vislým prediktorom vzniku PF [15,16]. 

d)  �Autonómna remodelácia – kar-
diálna autonómna neuropatia je 
známou komplikáciou diabetu (pa-
rasympatická denervácia, neregulo-
vaná sympatická aktivita s následnou 
sympatickou denerváciou) a  pris-
pieva k  vývoju PF  [17]. U  diabetikov 
zisťujeme významne redukovanú va-
riabilitu srdcovej frekvencie, čo je 
práve spoľahlivý marker autonómnej  
dysfunkcie [18].

e)  �Oxidatívny stres a zápal – sú to kľú
čové mediátory proarytmickej pred-
sieňovej remodelácie u  diabetikov 
a  reaktívne kyslíkové radikály zvý-
šene produkujú poruchy mitochon-

Tab. 1. Patogenéza vývoja pred-
sieňovej fibrilácie u diabetikov. 
Voľne podľa [9].

Štrukturálna remodelácia 
Elektrická remodelácia 
Autonómna remodelácia 
Oxidatívny stres 
Inflammácia (predsiení)
Glykemické fluktuácie 
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Tab. 2. Účinnosť a bezpečnosť DOAC vs warfarín u diabetikov (vs nediabetikov) s predsieňovou fibriláciou. Upravené 
podľa [49–52].

Účinnosť

Diabetici Nediabetici

RE-LY n (% príhod za rok) RR n  (% príhod za rok) RR

   dabigatran 110 mg 1 409 (1,76  %) 0,74 4 606 (1,47  %) 0,97

   warfarin 1 410 (2,35 %) 0,61 4 612 (1,52  %) 0,67

   dabigatran 150 mg 1 402 (1,46 %) 4 674 (1,01 %)    

ROCKET

   rivaroxaban 2 878 (1,74 %) 0,82 4 253 (2,12 %) 0,92

   warfarin 2 796 (2,14 %) 4 316 (2,32 %)

ARISTOTLE

   apixaban 2 284 (1,39 %) 0,75 6 836 (1,23 %) 0,81

   warfarin 2 263 (1,84 %) 6 818 (1,51 %)

ENGAGE

   edoxaban 30 mg 2 544 (1,9 %) 1,25 4 490 (2,12 %) 1,08

   warfarin 2 521 (1,52 %) 0,91 4 515 (1,96 %) 0,85

   edoxaban 60 mg 2 559 (3,06 %) 4 476 (2,58 %)

    Veľké krvácanie

RE-LY

   dabigatran 110 mg 1 409 (3,81 %) 0,91 4 606 (2,59 %) 0,76

   warfarin 1 410 (4,19 %) 1,12 4 612 (3,38 %) 0,86

   dabigatran 150 mg 1 402 (4,66 %) 4 674 (2,97 %)

ROCKET

   rivaroxaban 2 878 (3,79 %) 1,00 4 253 (3,47 %) 1,12

   warfarin 2 796 (3,90 %) 4 316 (3,17 %)

ARISTOTLE

   apixaban 2 284 (3,01 %) 0,96 6 836 (1,85 %) 0,60

   warfarin 2 263 (3,13 %) 6 818 (3,08 %)   

ENGAGE

   edoxaban 30 mg 2 544 (1,74 %) 0,45 4 490 (1,54 %) 0,50

   warfarin 2 521 (3,94 %) 0,78 4 515 (3,15 %) 0,81

   edoxaban 60 mg 2 559 (3,06 %) 4 476 (2,58 %)

  Intrakraniálna hemorágia

RE-LY

   dabigatran 150 mg 1 402 (0,93 %) 0,59 4 674 (0,53 %) 0,36

   warfarin 1 410 (1,56 %) 4 612 (1,47 %)

ROCKET

   rivaroxaban 2 878 (0,76 %) 0,60 4 253 (0,78 %) 0,70

   warfarin 2 817 (1,27 %) 4 316 (1,11 %)

ARISTOTLE

   apixaban 2 284 (0,57 %) 0,50 6 836 (0,57 %) 0,41

   warfarin 2 263 (1,15 %) 6 818 (1,40 %)

DOAC – Direct Oral Anticoagulant; DM – diabetes mellitus; RR – relatívne riziko; n – počet 
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preukázala štatisticky významný po-
kles výskytu PF touto liečbou (RR síce 
0,61, ale štatisticky nevýznamné) [39]. 
Nepreukázali to ani veľké klinické 
štúdie (EMPA-REG OUTCOME – Em-
pagliflozin cardiovascular Outcome 
Event trial in type 2  diabetes melli-
tus patients; CANVAS – Canagliflo-
zín cardiovascular assessment study 
a DECLARE – dapagliflozin effect on 
cardiovascular events) [40–42]. 

Prevencia cievnej mozgovej 
príhody 
Diabetes je známym rizikovým fakto-
rom výskytu tromboembolických príhod 
u  pacientov s  PF, ktorá zvyšuje RR vý-
skytu cievnej mozgovej príhody (CMP) 
o 70 % (RR 1,70) [43].

Štúdia preukázala, že trvanie dia-
betu > 3 roky je nezávislým prediktorom 
ischemickej CMP u pacientov s PF [44]. 
A  iná štúdia preukázala, že diabetici 
s  potrebou inzulínovej liečby majú asi 
2,5násobne vyššie riziko pre výskyt CMP 
(pri súčasnej PF) ako diabetici bez po-
treby inzulínovej liečby [45].

Diabetici mávajú zmeny v  primár-
nej (agregácia trombocytov, vaskulárne 
funkcie) i  v  sekundárnej (koagulácia, 
fibrinolýza) hemostáze. Z toho vyplýva 
hyperkoagulabilný a  protrombotický 
stav  [46]. Dnešné antitrombotické lie-
čebné prístupy sú účinné v  primárnej 
i v sekundárnej prevencii aterotrombo-
tických i  tromboembolických príhod aj 
u diabetikov [47].

V nedávnych rokoch boli priame 
orálne antikoagulanciá (direct oral an-
ticoagulants – DOAC) extenzívne pre-
šetrované (veľké štúdie vo fázach III 
a  IV), mali mnoho pacientov s  mno-
hými bežnými (a  častými) KV ochore-
niami ako pri PF, ischemickej chorobe 
srdca (ICHS), periférnom arteriálnom 
ochorení, pri venóznom tromboembo-
lizme či pri akútnom koronárnom syn-
dróme s liečbou perkutánnou koronár-
nou intervenciou  [48]. Väčšina týchto 
štúdií zahrnula nezanedbateľnú pod-
skupinu diabetikov – 23  %  (štúdia 
RE-LY s  dabigatranom), 25  %  (štúdia 
ARISTOTLE s  apixabanom), 36  %  (štú-

dia ENGAGE AF-TIMI s  edoxabanom) 
a 40 % (štúdia ROCKET AF s rivaroxaba-
nom) [49–52]. Analýza charakteristík za-
hrnutých pacientov preukázala v  spo-
menutých štúdiách, že diabetici majú 
viac komorbidít a  vyššie riziko trom-
boembolických príhod než nediabe-
tici  [53–55]. Riziko význame klesá lieč-
bou DOAC bez významnej interakcie 
voči „diabetickému stavu“. Tiež sa preu-
kázalo, že riziko krvácania je u  DOAC 
vs. warfarín u diabetikov značne nižšie 
(tab. 2)  [56]. Metaanalýza  (18 143 dia-
betikov a 40 454 nediabetikov) preuká-
zala, že DOAC v porovnaní s warfarínom 
podobne redukovali systémové embo-
lizácie u diabetikov (RR 0,80, S) a u ne-
diabetikov (RR 0,83, S) [57]. Významnou 
výhodou DOAC oproti warfarínu je pre-
dikovateľná farmakokinetika a  farma-
kodynamika DOAC (menej interakcií 
s liekmi a stravou) [58]. 

Antiarytmická liečba
Animálne štúdie preukázali u diabetic-
kých zvierat nižšiu antiarytmickú účin-
nosť antiarytmík [59). U ľudí štúdie s an-
tiarytmikami u diabetikov v prevencii či 
v liečbe PF neboli realizované – ale dia-
betici sú asi zraniteľnejší pre výskyt ne-
žiaducich príhod pri tejto liečbe v  dô-
sledku prítomnosti tichej formy ICHS, 
srdcového zlyhávania a chronickej oblič-
kovej choroby a diabetici často trpia pre-
dĺžením intervalu QTc [60,61]. 

Kardioverzia
Viaceré štúdie preukázali nižšiu účinnosť 
kardioverzie u diabetikov pri PF. Jedna 
z nich preukázala (oproti nediabetikom) 
nižšiu účinnosť (RR 0,37) okamžitej kar-
dioverzie a  nižšie udržanie (časovo) sí-
nusového rytmu (RR 0,40) pri kontrole 
súboru pacientov po dobu (medián) 
75 dní [62]. 

Katétrová ablácia 
u predsieňovej fibrilácie 
Obvykle zákrok je indikovaný pacien-
tovi so symptomatickou a  refrakter-
nou (liečba antiarytmická) formou 
PF [63]. Nedávna metaanalýza 15 štúdií 
(1 464 pacientov s DM a ďalší veľký pod-

súbor nediabetikov) preukázala u  dia-
betikov vyšší výskyt rekurencie PF po 
ablácii [64]. 

Čo povedať na záver, 
či aké je tu posolstvo  
pre klinickú prax
Obe ochorenia, t. j. diabetes i  PF, 
ohromne vo výskyte stúpajú a  obe 
ochorenia zvyšujú KV morbiditu i mor-
talitu. Ich vzájomné vzťahy sú veľmi zlo-
žité. Ďalšie štúdie a sledovania by mali 
odhaliť optimálny alebo tzv. najlepší lie-
čebný prístup – hlavne aká antidiabe-
tická liečba bráni vývoju PF, aká je naj-
lepšia medikamentózna prevencia PF, 
výskytu CMP a ako brániť liečbou návrat 
PF po úspešnej katétrovej ablácii. 

Práca bola podporená grantom VEGA 1/ 0112/ 17 
a grantom VEGA1/ 0807/ 18
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