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Abstrakt

Daibetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktom pre tazky priebeh koronavirusového ochorenia (COVID-19). Za-
roven COVID-19 u diabetikov zvysuje riziko metabolickej dekompenzacie ochorenia a rozvoja diabetickej ketoaci-
dozy, ktora sa objavuje pri COVID-19 ako u pacientov s diabetes mellitus 1. typu, tak aj 2. typu. Rozvoj diabetickej
ketoaciddzy predstavuje zavaznu komplikdciu, zhorsuje prognézu a vyrazne komplikuje lie¢cbu COVID-19. Tato praca
predklada dve kazuistiky diabetickej ketoacidézy u pacientov s COVID-19, ktora zavazne komplikovla priebeh ich ochore-
nia. Nasledne zhffha poznatky o vplyve COVID-19 na kompenzaciu diabetu a rozvoj diabetickej ketoacidézy.
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Abstract

Diabetes mellitus is one of the most important risk factor of severe course of coronavirus disease 2019 (COVID-19).
On the other hand, COVID-19 often leads to metabolic decompensation and even to a developement of diabetic
ketoacidosis in patients with not just type 1 but also type 2 diabates mellitus. Development of diabetic ketoacido-
sis in the setting of severe COVID-19 impairs a prognosis and complicates treatment. We present 2 cases of diabe-
tic ketoacidosis in patients with severe COVID-19, in which ketoacidosis and metabolic decompensation of diabe-
tes significantly impaired the course of their disease. It also reviews the current evidence linking COVID-19 to the

development of diabetic ketoacidosis.
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Uvod

V decembri 2019 boli zaznamenané prvé pripady aty-
pického zapalu pluc, ktorych povodca bol identifiko-
vany ako novy obaleny RNA-B-coronavirus (SARS-CoV-2/
Severe Acute Respiratory Syndrome). Vysoka infek¢nost
virusu podmienila rychle Sirenie ochorenia a uz v marci
2020 ho Svetova zdravotnicka organizacia oznacila za
svetovu pandémiu. Priebeh ochorenia je zva¢sa mierny,
avsak u niektorych pacientov vyvoldva akutny syndrém
dychovej tiesne (ARDS - Acute Respiratory Distress Syn-
drome) [1].

Od zaciatku pandémie bolo klti¢cové odhalit rizikové fak-
tory, ktoré ovplyviuju imunitni odpoved proti novému
koronavirusu. Kardiovaskularne ochorenia, chronickd ob-
Strukena choroba plic a v neposlednom rade diabetes mel-
litus (DM) su komorbidity, ktoré sa ukazali ako vyznamné
prediktory tazkého priebehu ochorenia COVID-19 [2,3]. DM
a hyperglykémia vedu k dereguldciiimunitnej odpovede,
ako nespecifickej tak Specifickej, ¢im prispievaju k za-

vaznejsSiemu priebehu celej plejady infekénych ocho-
reni [4].

Diabeticka ketoacidéza (DKA) je vdzna metabolicka
komplikacia DM, pri ktorej dochadza k akumulacii keténov
a naslednej acidéze. Je castejSia u pacientov s DM 1. typu
(DM1T), hoci sa objavuje aj u pacientov s DM 2. typu (DM2T)
prekonavajucich infekéné ochorenie. Stidie naznacujy, ze
SARS-CoV-2 akceleruje lipolyzu za vzniku ketézy hlavne
u pacientov s dekompenzovanym DM [5]. Prezentujeme
2 kazuistiky, ktoré ilustruju vztah DM k zévaznosti prie-
behu COVID-19, ako aj vztah COVID-19 k rozvoju DKA.

Kazuistika 1

50-ro¢na zena s anamnézou DM2T bola privezena rychlou
zdravotnou sluzbou priamo na jednotku intenzivnej sta-
rostlivosti (JIS) Kliniky infektolégie a geografickej medi-
ciny LF UK, UNB a SZU. Jednalo sa o pacientku bezdomova,
ktora byvala s priatelom v zadhradnej chatke. 19 rokov sa lie-
¢ila na DM2T derivatmi sulfonylurey (gliklazid) a inzulino-
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vym analégom v jednej dennej davke (glargin). Podla
nepriamej anamnézy od priatela pacientka den pred
hospitalizaciou zacala pocitovat bolesti svalov a kibov,
mala triasku a citila sa velmi unavena. Nemala horucku,
dychavicu ani kasel. Zaspala v skorych vecernych hodi-
nach arano ju priatel nedokazal zobudit. Nereagovala na
oslovenie a na bolestivé podnety reagovala len zamrm-
lanim. Preto priatel volal na tiesfiovu linku a k pacientke
bola vysland posadka rychlej zdravotnej pomoci. Po-
sadka rychlej zdravotnej sluzby diagnostikovala poruchu
vedomia na Urovni soporu. Pacientka bola hypoxemicka.
Pulznou oxymetriou mala periférnu saturaciu hemoglo-
binu kyslikom (pO,) 70 % a nemeratelne vysoku glyk-
émiu. Test na pritomnost antigénu SARS-CoV-2 metédou
lateral flow z vyteru z nazofaryngu bol pozitivny. Po pri-
chode na JIS pri podavani maximalne vytaZzenej nizkoprie-
tokovej oxygenoterapie tvarovou maskou mala pacientka
pO, 80 %. Preto bola napojena na nazalnu vysokoprieto-
kovu oxygenoterapiu (HFNO) pri ktorej pO, stupla nad
95 %. Napriek tomu v3ak pretrvaval sopor. Pacientka bola
normotenzna, ale tachykardicka (pulz 95/min). Objektivne
bol pritomny aceténovy fetor ex ore a auskultacne vihké fe-
nomény charakteru inspira¢ného krepitu v bazalnych ob-
lastiach pltc. Laboratérne dominovala pri prijati vyrazna
hyperglykémia (49,4 mmol/l) a vyrazna metabolicka aci-
doéza (pH 7,00; pCO, 5,1 kPa; bikarbonaty 11,0 mmol/I,
nadbytok baz - 20,7 mmol/I). V moci boli pritomné keto-
latky. Dalej bola pritomna vyrazna elevacia C-reaktiv-
neho proteinu (347 mg/l) a prokalcitoninu (1,05 ng/ml)
a vyrazna leukocytéza (25 700 buniek/ml) ¢o svedcalo
o prebiehajlcej sepse. Azotémia (urea 21,6 mmol/; krea-
tinin 137 umo/I) svedcala pre akutne oblickové poskode-
nie. Pacientka bola lahko hyponatremicka (133 mmol/I)
ale kalémia bola v norme (4,0 mmol/l). Zahajili sme pa-
renteralnu rehydrataciu, suplementaciu draslika a konti-
nudlne vendézne podavanie inzulinu v davke 8 jednotiek
za hodinu. Empiricky sme podavali antibiotika (ceftriaxon)
a pre COVID-19 a hypoxémiu sme zahdjili aj systémovu
kortikoterapiu v davke 6 mg dexametazénu denne a tera-
piu inhibitorom JAK kinazy (baricitinib). 50 minut po prijati
sa u pacientky rozvija bradykardia (pulz 15/min) a apnoe.
Pacientku sme resuscitovali, intubovali. Po podani atro-
pinu sa obnovil sinusovy rytmus s vyhovujicou komoro-
vou frekvenciou. Neobnovila sa spontanna dychova akti-
vita, preto bola pacientka umelo ventilovana v tlakovo
riadenom ventilaénom rezime. Pokracovali sme v rehyd-
ratdcii, suplementdcii kalia a v kontinudlnom intrave-
néznom podavani inzulinu. Pri to sa v priebehu 24 hodin
zlepsilo pH artériovej krvi [7,28] a koncentracia bikarbo-
natu sa normalizovala. Kalium bolo laboratérne v norme.
Glykémiu sme udrziavali v rozpati 11-14 mmol/I. Z odsa-
tého sekrétu z dychacich ciest sme zachytili Klebsiella
pneumoniae citlivi na poddvané antibiotikd. Napriek
tomu sa u pacientky rozvinul klinicky obraz sepsy s mul-
tiorgdnovym zlyhdvanim. Respira¢nd insuficiencia progre-
dovala, preto sme presli na agresivny ventilacny rezim.
Po troch drioch hospitalizacie sa opét rozvija bradykar-

dia, ktord uz nereagovala na podavanie inotropnych latok
atropinu a pacientka exitovala.

Kazuistika 2

40-ro¢na pacientka s anamnézou astma bronchiale a DM1T
lieceného intenzifikovanym inzulinovym reZzimom prisla na
urgentny prijem Univerzitnej nemocnice v Bratislave pre
vyse tyzdna trvajuce febrility, suchy drazdivy kasel, stazené
dychanie, namahové a neskér aj pokojové dyspnoe. Pa-
cientka bola pri vysetreni na urgentnom prijme afebrilna,
pO, sa pri dychani atmosferického vzduchu pohybovala
v rozmedzi 90 az 95 %. Objektivne bolo pritomné Kuss-
maulovo dychanie. Pri auskultacii boli pocutelné piskoty
a vrzgoty v celom rozsahu vysetrovaného hrudnika. Na
zaklade priznakov bolo vyslovené podozrenie na ochore-
nie COVID-19. Test na pritomnost antigénu SARS-CoV-2
metddou lateral flow z vyteru z nazofaryngu bol pozitivny.
RTG-vysetrenie hrudnika popisalo nehomogénne infiltra-
tivne zmeny v dolnych plicnych poliach bilateralne.
Okrem DM1T pacientka nebola nositelkou Ziadnych zna-
mych rizikovych faktorov pre tazky priebeh COVID-19.
Laboratérne vysetrenie preukdzalo pritomnost hyper-
glykémie (14,6 mmol/l) a metabolicku acidézu (pH 7,189;
pCO, 2,31 kPa; bikarbonaty 6,3 mmol/l; nadbytok baz -
20,7 mmol/l). V modi boli pritomné ketolatky. C-reaktivny
protein v krvi bol vyrazne zvyseny (252 mg/l) a taktiez bola
pritomna leukocytoéza (13 980 buniek/ml) a mierna eleva-
cia prokalcitoninu (0,61 ng/ml). K krvi bola dalej pritomna
mierna elevacia urey (74 mmol/) a kreatininu (92 umol/I).
Pacientka bola lahko hyponatremicka (135,3 mmol/l), ale
kalémia bola v norme (4,58 mmol/l). Pacientku sme prijali
na JIS Kliniky infektologie a geografickej mediciny LFUK
UNB a SZU. Zacali sme parenteralnu rehydratacnu lie¢bu
krystaloidmi a zahdjili sme podavanie humanneho in-
zulinu v kontinualnej intravendznej infuzii v davke 6 jed-
notiek za hodinu. Taktiez sme substituovali draslik. Pre
hypoxémiu sme zahdjili nizkoprietokovu oxygenotera-
piu a podavali sme aj dexametazén v davke 6 mg na
den. Pri tejto liecbe postupne doslo k odzneniu acidézy
a ku kompenzicii diabetu, ¢o umoznilo prejst na inten-
zifikovany inzulinovy rezim. Postupne sa zlepsSovala aj
respiracnd insuficiencia a po 7 diioch bolo mozné ukon-
it oxygenoterapiu a pacientka bola prepustena do am-
bulantnej starostlivosti.

Diskusia

Diabetes mellitus a COVID-19

Diabetes mellitus je komplexné chronické ochorenie
charakterizované deregulaciou gluk6zového metabo-
lizmu, ktorého pri¢inou je absolutny alebo relativny
nedostatok inzulinu [6-8]. Vyskytuje sa ¢asto s komor-
biditami, ako je obezita, artériova hypertenzia, vasku-
lopatie, prozapalovy a hyperkoagula¢ny stav a kardio-
vaskularne choroby, teda so stavmi, ktoré boli identifi-
kované ako rizikové faktory pre tazky priebeh COVID-19
[2,3,9].




Vztah medzi ochorenim COVID-19 a DM je obojstranny.
Na jednej strane je DM ochorenie povaZzované za jeden
z najcastejsich prediktorov tazkého priebehu ochorenia
COVID- 19, na druhej strane, SARS- CoV-2 ma potencial po-
Skodit bunky pankreasu, a tym znizit sekréciu inzulinu.
Sucasne do protokolu lie¢by tazkého priebehu COVID-19
patria kortikosteroidy, ktoré zvysuju inzulinovu rezis-
tenciu a tiez znizuju sekre¢nu funkciu betabuniek pan-
kreasu [3].

Vplyv COVID-19 na diabetes mellitus

Dnes mame dostupné solidne dékazy, ze COVID-19 alebo
jeho lie¢ba nezriedka vedu k dekompenzécii DM [3,10].
Virusova infekcia moéze indukovat deregulaciu glukézo-
vého metabolizmu u prediabetikov alebo priamo vyvo-
lat DM u pacienta bez predoslej anamnézy tohoto ocho-
renia [11,12].

Nedavne klinické studie dokazuju, Ze po infikovani
diabetika SARS-CoV-2 je naro¢né kontrolovat hladiny
glykémii a v mnohych pripadoch je potrebné navysovat
davky inzulinu. Guo et al pozorovali, ze u 37,5 % hospita-
lizovanych COVID-19 pozitivnych pacientov bolo nutné
prejst z perorélnej lie¢by na inzulinoterapiu a 29,2 % dia-
betikom navysit davku inzulinu [13]. Zhou et al retrospek-
tivne analyzovali glykémie hospitalizovanych diabetikov
s COVID-19 a zistili, Ze 56,6 % testov vykazovali abnor-
malne hladiny glukézy a u 10,3 % pacientov sa aspon raz
vyskytla hypoglykémia [14].

Mnohé virusy maju diabetogénny potencial [11]. Zis-
tilo sa, Ze aj virus SARS-CoV-2 je schopny vyvolat sekun-
darne hyperglykémie u pacientov bez predchadzajicej
anamnézy DM alebo uzivania kortikosteroidov pocas tr-
vania choroby [12]. SARS CoV-2 vstupuje do buniek cez
ACE2-receptory, ktoré sa nasli aj na bunkach pankrea-
tickych ostrovcekov. Sucasne prozapalové cytokiny zvy-
Suju expresiu ACE2-receptorov na B-bunkach pankreasu,
¢im sa zvysuje ich senzitivita na virus pocas akutnej fazy
ochorenia [15]. Podobnym mechanizmom vznika aj se-
kundarna hyperglykémia u pacientov nakazenych SARS-
CoV-2 bez predchadzajlcej anamnézy DM [16]. V Cine
u 17,3 % pacientov s COVID-19 sa pozorovalo poskode-
nie pankreasu, ktoré merali vzostupom plazmatickych
amyldzalipaz a u 66,7 % pacientov nasli zvysené glykémie
[17,18]. Predpokladame, ze SARS-CoV-2 naviadzanim na
ACE2-receptory exprimované v pankrease, ma poten-
cidl ovplyvnit inzulinovu rezistenciu, ale aj vylu¢ovanie
inzulinu, a tak vyvolat alebo dekompenzovat diabetes.
Avsak su potrebné dalsie studie, ktoré by tento predpo-
klad potvrdili.

Diabeticka ketoacidoza

Ketoacidéza je jednou z najnebezpecnejsich akutnych
komplikacii DM. DKA sa rozvinie v teréne relativneho
alebo absolutneho nedostatku inzulinu, ¢o vedie k zni-
zenej perifernej utilizacii glukézy a vystupnovanej keto-
genéze, pretoze chyba blokujuci vplyv inzulinu na lipo-
lyzu. Sucasne, v doésledku osmotickej diurézy docha-
dza k poklesu intravaskuldarneho objemu, tym sa zvysi
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osmolalita, ktord ovplyvnuje stav vedomia. Diabeticka
ketoaciddza sa definuje ako suicasny vyskyt hyperglyk-
émie, ketézy a metabolickej acidézy. Zakladom liecby
tohto urgentného stavu je tekutinova resuscitdcia, rep-
[écia draslika, ev. elektrolytov a suplementécia inzulinu
[19]. Pri DM1T je DKA najcastejsie zapricinena nedostat-
kom inzulinu, ale ak je ndhrada inzulinu rychla, tak pa-
cient nie je ohrozeny na zivote. U DM2T je DKA zvdc3a
asociovana s tazkym pridruzenym ochorenim.Hoci vyskyt
DKA je pravdepodobnejsi u pacientov s DM1T, najviac pri-
padov diabetickej ketoacidozy bolo popisanych u pacien-
tov s DM2T vdaka vyssej prevalencii tohto ochorenia [20].
S euglykemickou diabetickou ketoacid6zou sa streta-
vame pri lieCbe inhibitormi SGLT2, hladovani a vysoko-
tukovej diete [21].

Diabeticka ketoacid6za a COVID-19

Obaja nasi pacienti mali v ¢ase prijatia vyrazné hyper-
glykémie a klinické a laboratérne znamky dekompen-
zacie diabetu. Rovnako bola u nich pritomna ketonuria
a klinicky aparentna metabolickd acidéza vyzadujuca
intenzivnu liecbu.

Nie je jasné, preco sa u niektorych pacientov s COVID-19
DM dekompenzuje tak vyznamne, az sa rozvinie DKA,
ale pracujeme s dvoma hypotézami.Jednou z nich jein-
terakcia SARS-CoV2 s ACE2-receptorom, ktoré virus vy-
uziva na vstup do buniek [22]. Pritomnost tohto recep-
toru bola dokdzana v mnohych orgdnoch ludského
tela, vratane buniek pankreatickych ostrovcekov [15].
Hlavnym substratom pre tento receptor je angiotenzin 2,
ktory suprimuje inzulinovu sekréciu a redukuje prietok
krvi pankreatickymi ostrovéekmi. Angiotenzin 1-7 vznika
Stiepenim angiotenzinu 2 prechodom cez ACE2 a ma
opacny efekt ako angiotenzin 2, teda zvysuje sekréciu
inzulinu a navodzuje vazodilataciu [22]. Deaktivacia an-
giotenzinu 2 cez ACE2 chrani bunky pred hyperaktiva-
ciou renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS),
znizuje inzulinovu rezistenciu vdaka tomu, Ze zniZuje
bunkovy oxidac¢ny stres [23]. Obsadenim ACE2-recep-
toru novym koronavirusom dochdadza k niz3ej aktivite
ACE2 v pankrease, ¢o vedie k znizeniu exkrécie inzulinu
a znizenia citlivosti B-buniek k hyperglykémii. To v ko-
nec¢nom dosledku spdsobi prehlbovanie hyperglykémii
nielen u diabetikov, ale aj nediabetikov, a moze viest az
k rozvoju ketézy. Chamorro-Pareja publikoval, Zze naj-
viac diabetikov so SARS-CoV 2, u ktorych sa rozvinula DKA,
malo pred hospitalizaciou dobré glykemické krivky [24].

Druhd hypotéza vychddza z pdsobenia SARS-CoV2
na betabunky pakreasu nezévisle od aktivity ACE2. Tie
mozu byt poskodené jednak nepriamo vplyvom proza-
palovych cytokinov, priamo virusom, alebo aj stimula-
ciou autoimunitnych procesov u predisponovanych pa-
cientov [23,26].

Vzhladom nato, Ze hyperglykémia ¢astokrat pretrvava
u pacientov pocas celej dizky lie¢by SARS-CoV 2, je po-
trebné vziat do Uvahy, Zze DKA je komplikacia COVID-19
dokonca aj u pacientov bez predchadzajucej diagnézy
DM. V jednej studii, ktora zahfnala 658 hospitalizovanych
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pacientov s COVID19, sa ukazalo, Zze u 42 (6,4 %) pacien-
tov sa rozvinula ketéza po prijati do nemocnice. Len
15 (35,7 %) z tychto pacientov malo diagnézu DM, zatial
¢o ostatni (27, t,j. 64,3 %) boli nediabetici. Zo vietkych
pozorovanych pacientov sa u 5 rozvinula DKA, z toho
2 neboli predtym zdiagnostikovani diabetici [5].

Je zndme, Ze pacienti, u ktorych sa konkomitantne roz-
vinie DKA s hyperosmoldrnym hyperglykemickym syn-
drémom, vykazuju vy3siu mortalitu, ale chybaju data,
ktoré by posudili tuto korelaciu vo vztahu s ochorenim
COVID-19 [25].

Zaver

DM sa povazuje za jednu z najcastejsich pri¢in morbi-
dity a mortality vo svete prave pre svoje mikrovasku-
ldrne a makrovaskuldrne komplikacie. Niekolko studii
dokazuje, Ze pacienti s DM infikovani SARS-CoV-2 maju

vy v

vyssi pocet hospitalizacii, infekcia u nich prebieha tazsie
atiez vykazuju vyssiu mortalitu ako pacienti bez komor-
bidit. Sic¢asne su diabetici pri ochoreni COVID-19 ohro-
zeni rozvojom diabetickej ketoacidézy, ktora vyrazne
komplikuje ich terapiu a zhorsuje ich prognézu.
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