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Riziko vzniku nahlej cievhej mozgovej
prihody pri fibrilacii predsieni zvysuje
| prediabetes

J. Murin
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Suhrn

Diabetes mellitus je rizikovym faktorom vyvoja non-valvularnej predsienovej fibrilacie (PF), a preto zvysuje aj riziko cerebrovaskularnej
embolizacie u tychto pacientov. Doteraz neboli publikované udaje, ¢i aj prediabetes zvysuje riziko cerebrovaskularnej embolizécie pri
non-valvularnej PF. Tomuto problému sa venovali izraelski autori vo svojej studii. V obdobi 1/2010-12/2016 zozbierali subor 44 451 pa-
cientov starsich ako 25 rokov s prvou non-valvularnou PF v ich Zivote a pacienti boli sledovani priemerne tri roky a dva mesiace.
Priemerny vek zaradenych bol 75 rokov, 52,5 % boli Zeny a subor rozdelili na diabetikov (17 754 0s6b), prediabetikov (6 574 oséb)
a normoglykemikov (11 357 0s6b). Incidencia cievnej mozgovej prihody (CMP) bola 1,14 na 100 osobo-rokov (normoglykemici), 1,4 na
100 osobo-rokov u prediabetikov a 2,15 na 100 osobo-rokov u diabetikov. Multivaridtnou analyzou sa preukazalo, ze podskupina pre-
diabetikov oproti normoglykemikom mala zvy3seny vyskyt CMP s relativnym (adjustovanym na rizikové skore CHA DS _-Vasc a na liecbu
antikoagulanciami) rizikom (RR) 1,19 (95 % Cl: 1,01-1,4) a podskupina diabetikov s RR 1,56 (95 % CI: 1,37-1,79). Riziko mortality bolo
vyssie u diabetikov s RR 1,47 (95 % Cl: 1,41-1,54), ale nebolo vyssie u prediabetikov s RR 0,98 (95 % Cl: 0,92-1,03) oproti normoglykemi-
kom. Prediabetes asociuje so zvy$enym rizikom vzniku CMP pri non-valvularnej PF i po zohladneni znamych rizikovych faktorov CMP.
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Summary

Risk of stroke in atrial fibrillation is also increased in prediabetic patients. Diabetes mellitus is a risk factor for non-valvular atrial
fibrillation (AF) and therefore it also increases the risk of stroke in these patients. The association between prediabetic patients with
nonvalvular AF and the risk of stroke has not been published in this population so far. This clinical problem was studied by experts
in Israel. A total of 44,451 patients with first non-valvular AF, aged > 25 years, was collected between 1/2010 and 12/2016 and the
patients were then followed for 38 months. The median age was 75 years, 52.5% were women and the patients were divided into sub-
groups of diabetics (17,754 patients), prediabetics (6,574 patients) and patients with normoglycaemia (11,357). The incidence rates of
stroke (per 100 person-years) were: 1.14 in normoglyceamic persons, 1.40 in prediabetics and 2.15 in diabetics. In multivariate analysis,
prediabetes was associated with an increased risk of stroke compared to normoglycaemic patients (adjusted for the CHA DS, -Vasc
risk score and the use of anticoagulants), with the relative risk ratio RR of 1.19 (95% Cl: 1.01-1.4), while diabetes conferred a higher
risk with the RR of 1.56 (95% Cl: 1.37-1.79). The risk of mortality was higher for diabetics, with the RR of 1.47 (95% Cl: 1.41-1.54),
but not for those with prediabetes, with the RR of 0.98 (95% Cl: 0.92-1.03), compared to normoglycaemic patients. Prediabetes was
associated with an increased risk of stroke in patients with nonvalvular AF even after accounting for other recognized risk factors
of stroke.
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Diabetes mellitus 2. typu (DM2t) je ri-
zikovym faktorom vyvoja predsierio-
vej fibrilacie (PF) a prostrednictvom
tejto arytmie vyznamne zvysuje (kar-
dio-embolickym pristupom) aj ische-
mickd nahlu cievnu mozgovu prihodu
(iNCMP) [1-4]. A preto je DM2t zaradeny
do skoérovacich algoritmov predpove-
dajucich riziko vzniku iINCMP pri fibri-
lacii (nevalvularnej etioldgie) predsieni
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(napr. skére CHADS,, CHA,DS,-VASc, ¢i
dalsich [5-7]).

Asociacia medzi prediabetom a vzni-
kom iNCMP u chorych s PF nie je zatial
jasnd, hoci scasti analyzovana [8]. Na
tento problém sa zamerali nedavno izra-
elski pracovnici a analyzovali Udaje naj-
vacsej zdravotnickej spoloc¢nosti (Clalit
Health Services) v Izraeli, ktora dlhodobo
zbiera prospektivne podrobné udaje
o pacientoch, o ich diagnostike i o lie-

¢ebnom pristupe, vratane komorbidit,
a tiez o prognoze chorych [9].

ZBER UDAJOV, METODIKA

Autori [9] pouzili databazu velkej zdra-
votnickej organizécie (Clalit Health Ser-
vices) v Izraeli (mda > 4,2 mil. poistencov,
teda stara sa o viac ako polovicu dospe-
lych v krajine). Autori [9] sa sustredili
na osoby vo veku = 25 rokov a s novou
diagnézou non-valvularnej predsierio-
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vej fibrilacie, v obdobi 1/2010-12/2016,
a postihnutych podrobne sledovali do
konca decembra 2017 - analyzovali
v tomto pripade incidenciu iNCMP. Sta-
tus glykemicky zhodnocovali v obdobi
dvoch rokov pred diagnézou non-valvu-
larnej PF.

Vylicili nasledovnych pacientov
z analyzy: ak trpeli tazkym mitralnym
a aortalnym chlopriovym ochorenim, ak
uz podstupili operaciu chlopne, ak trpeli
reumatickou chorobou srdca.

V populdcii nediabetikov sa zamerali
jednak na vysledky glykémie nala¢no,
ale aj na hodnotu HbA, (podla ADA,
2012) [10]:

ak bola zistend dvakrat glykémia na-

la¢no (= 100 az < 125 mg/dl), pricom

meranie bolo 6 mesiacov od seba

(v poslednych 2 rokoch pred zistenim

pritomnosti PF),

alebo bola zistend glykémia nala¢no

(= 100mg/dl) a HbA, = 5,7 % (obdo-

bie 2 roky pred zistenim PF),

alebo zistili dve hodnoty HbA, > 5,7 %,

ale menej (<) 6,4 % (obdobie 2 roky

pred zistenim PF) - tak odhalili cho-
rych s prediabetom. Identifikovali aj
diabetikov a aj podskupinu pacientov

s PF (kde 2 roky dozadu nebol preve-

deny test na (pre)diabetes).

Venovali sa aj zberu dalsich udajov,
akymi boli vek, pohlavie, socio-ekono-
micky stav, BMI, faj¢enie, eGF (kalkulo-
vana glomerularna filtracia), kalkulovali
CHA,DS,-VASc skore podla lie¢ebného
pristupu. Primarnym ciefom (end-poin-
tom) analyzy bol vyskyt iNCMP (tran-
zitérna mozgova ischémia zaradena
nebola).

V obdobi 1/2010-12/2016 zazname-
nali 44 451 novych pripadov non-val-
vularnej PF. Vek postihnutych (me-
dian) bol 75 rokov, Zeny predstavovali
52,5 %, diabetici tvorili podskupinu
17 754 os0b, prediabetici podskupinu
6 574 0s6b a normoglykemici podsku-
pinu 11 357 0s6b, pricom podskupina
19,7 % oséb nemala realizovany skrining
na prediabetes (2-ro¢né obdobie pred
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vznikom PF), a tych do analyzy preto
nezahrnuli.

Priemerny vek (75 rokov) a zastupenie
zien (52,5 %) boli rovnaké v podskupi-
nach zaradenych, t,j. u diabetikov, u pre-
diabetikov a aj u 0s6b s normoglykémiou.
Normalny BMI bol v priemere u 23,3 %
zaradenych (diabetici: 16,8 %, prediabe-
tici: 19,7 % a normoglykemici: 31,4 %)
a BMI > 30 (t. s obezitou) bol v priemere
u38,5% (avrovnakom poradiako predtym:
47,8% —41,7 % - 27,9 %). Glomerularna fil-
tracia bola 74,4 (69,9 - 73,9 — 76,1) ml/min.
Vyskyt hypertenzie bol u 77,3 % (89,4 % —
81,1 % - 70,6 %) zaradenych, srdcové
zlyhdvanie u 18,6 % (25,9 % - 15,8 % —
13,7 %), prekonany infarkt myokardu (IM)
u21,7%(28,3%-20,6%—-17,2%), periférne
vaskularne ochorenie u 5,1 % (8,2 % -
3,7 % - 3,3 %), prekonana cievnha mozgova
prihodau 9,4 % (12,5% -7,9 % - 7,6 %).
Skére CHA,DS,-VASc bolo v priemere
4,0(5,0-3,0-3,0) avysokorizikové skore,
tj. > 2 bolo u 86,5 % (98,3 % - 88,2 % —
82,4 %) zaradenych. Skére HAS-BLED
bolo v priemere 2,0 (3,0 - 2,0 - 2,0).
Farmakologicka lie¢ba bola
nasledovna:
1. warfarin v priemere u 24,4 % (25,6 % —
26,7 %-23,4%),DOACs (nové antikoagu-
lancid)u16,2%(19,7%-18,0%-13,1 %),
2. statiny u 50,9 % (61,2 % - 55,8 % -
45,2 %) zaradenych.

Incidencia prihod per 100 osobo-ro-
kov sledovania bola 2,16 u diabetikov,
1,40 u prediabetikov a 1,14 u pacien-
tov s normoglykémiou. Relativne ri-
ziko (RR) pre vyskyt iNCMP (v porovnani
s normoglykemikmi a bez zohladne-
nia demografie a komorbidit) bolo na-
sledovné: 1,77 (95 % Cl: 1,56-2,0) u dia-
betikov a 1,25 (95 % Cl: 1,06-1,47)
u prediabetikov.

Ak doslo k zohladneniu (adjustacii)
veku, pohlavia, BMI, glomerularnej filtra-
cie, hypertenzie, srdcového zlyhavania,
uz predoslého vyskytu cievnej mozgo-
vej prihody, periférneho vaskuldrneho
ochorenia a uzivania antikoagula¢nej

liecby, tak oproti normoglykemikom boli
na tom prediabetici i diabetici horsie: RR
bolo 1,56 (95 % Cl: 1,37-1,79) u diabeti-
kov a RR bolo 1,19 (95 % Cl: 1,01-1,40)
u prediabetikov.

Vyskyt amrti per 100 osobo-rokov bol
u diabetikov 15,1; u prediabetikov
8,67 a u normoglykemikov 9,18. Rela-
tivne riziko (bez adjustacie) bolo u dia-
betikov (oproti normoglykemikom)
1,48 (95 % Cl: 1,42-1,54) a po adjusta-
cii 1,47 (95 % Cl: 1,41-1,58). Podskupina
prediabetikov mala niZsie riziko umrtia
ako normoglykemici (RR: 0,98 s 95% Cl:
0,92-1,03; po adjustacii).

Ide o analyzu velkej (44 451 pacientov)
kohorty chorych s novovzniklou non-
-valvularnou predsienovou fibrilaciou.
Podskupina prediabetikov (v porovnani
s pacientami s normoglykémiou) mala
19% zvysenie rizika pre vyskyt ische-
mickej nahlej cievnej mozgovej prihody.
Toto zvysenie rizika ostalo vyznamnym
i pri zohladneni ostatnych rizikovych fak-
torov pre mozgové prihody, i pri zohlad-
neni skére CHA,DS, a pri zohladneni pri-
tomnosti antikoagulaénej liecby.

Okrem toho sa preukazal stupnovity
vztah vyskytu cievnych mozgovych pri-
hod k stavu metabolickému, nakolko
u diabetikov bol vzostup este vyssi - az
0 56 % (oproti podskupine s normogly-
kémiou). Vietky tri analyzované pod-
skupiny zaradenych mali podobny vek
(75-76 rokov), podobné zastupenie
podla pohlavia (52-53 % Zien), ale pre-
diabetici i diabetici mali ovela vy33i vy-
skyt komorbidit (hypertenzie, srdco-
vého zlyhavania, obezity, aj pritomnosti
aterosklerotickych kardiovaskuldrnych
prihod, vratane predoslej nahlej ciev-
nej mozgovej prihody, a mali tiez nizsiu
hodnotu glomerulédrnej filtracie). Skére
CHA,DS,-VASc bolo najvyssie u diabe-
tikov (5,0); zatial co bolo nizsie a po-
dobné u prediabetikov (3,0) i normo-
glykemikov (3,0). Mozno predpokladat,
Zze komorbidity navysili vyskyt iNCMP
u prediabetikov i u diabetikov. Ale i po



adjustacii (zohladneni) pre vyskyt spo-

menutych komorbidit sa preukazalo, ze

samotny prediabetes nezdvisle asociuje

so zvysenym vyskytom ischemickej néh-

lej cievnej mozgovej prihody.
Populacia zaradenych pacientov

v tejto studii bola podobna populdcidm

v inych registroch:

a) GLORIA-AF register (Global Regis-
try on Long-Term Oral Anti-thrombo-
tic Treatment in Patients with Atrial
Fibrillation), kde bol priemerny vek
71 rokov a 45,5 % zien a 23,1 % 0so6b
malo diabetes, 86,1 % 0sob bolo i tu
vo vysokom riziku pre vznik ischemic-
kej nahlej cievnej mozgovej prihody
podla skére CHA,DS,-VASc > 2.

b) velky register PINNACLE mal 655 000 za-
radenych o0s6b, priemerného veku
74,3 rokov, 55,8 % bolo Zien a priemerné
skére CHA,DS,-VASc bolo 4,1 [11].

V tejto Studii autori [9] preukazali
ako prvi, ze prediabetes tiez zvysuje ri-
ziko pre vyvoj ischemickej ndhlej cievnej
mozgovej prihody. Patofyziologicky po-
hlad na tieto nélezy je nasledovny:

a) prediabetes asociuje so zvysenym ri-
zikom kardiovaskuldarnej morbidity
a mortality [12-15],

b) existuje koncept ,glykemického kon-
tinua“, zacinajuci poklesom inzu-
linovej senzitivity so vzostupom
glykémii [16],

) expozicia pacientov ,prediabetickym
glykémiam” vedie po case k endote-
lovej dysfunkcii [17] a k vaskuldarnemu
zapalu [18] - no a tieto zmeny pod-
poruju vzostup rizika pre trombdzu,
a preto aj pre dosledky trombdzy (em-
bolické prihody, umrtie).

Tato praca preukazala, Ze prediabe-
tes u chorych s non-valvularnou fibri-
laciou predsieni zvy3uje riziko vyvoja
ischemickej nahlej cievnej mozgovej pri-
hody - a to i pri zohladneni komorbidit,
i pri zohladneni protrombotického ri-

zika a aj pri zohladneni antikoagula¢nej
liecby.
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