prehladové préace | reviews
Diabetes mellitus a COVID-19: obojstranny vztah

Diabetes mellitus and COVID-19: reciprocal relationship

Martin Jankovsky, Peter Jackuliak, Magdaléna Kovarova, Juraj Payer

V. internad klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

< doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH, FEFIM | peter.jackuliak@fmed.uniba.sk | www.uniba.sk

Dorucené do redakcie | Received 1. 4. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 6. 4. 2022

Abstrakt

COVID-19 je ochorenie, ktoré vyrazne negativne ovplyvnilo morbiditu a mortalitu nasich pacientov s chronickymi
ochoreniami. Diabetes mellitus je povazovany za rizikovy faktor vzniku infekcie, tazkého priebehu, ale aj vy$sieho
rizika Umrtia pacientov. Na druhej strane, COVID-19 ma vplyv na vznik diabetes mellitus, 1. alebo 2. typu a taktiez
do buducna vaésinou negativne ovplyviiuje nasich pacientov s diabetes mellitus. Clanok predstavuje prehlad po-
znatkov obojstranného vplyvu diabetes mellitus a COVID-19.
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Abstract

COVID-19 is a disease that has significantly negatively affected the morbidity and mortality of our patients with
chronic diseases. Diabetes mellitus is considered a risk factor for infection, severe course but also a higher risk of
patient death. On the other hand, COVID-19 has an effect on the development of type 1 or type 2 diabetes mellitus
and also in the future mostly negatively affects our patients with diabetes mellitus. The article presents an overview
of the findings of the mutual impact of DM and COVID-19.
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Uvod

COVID-19 je infekéné ochorenie vyvolané koronavirusom
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
navirus 2). Prvé pripady COVID-19 boli hlasené z ¢inskeho
mesta Wu-chan v provincii Chu-pejvdecembri 2019.Vzhla-
dom k celosvetovému Sireniu ochorenia, Svetova zdra-
votnicka organizacia (WHO) vyhlasila v marci 2020 ocho-
renie COVID-19 za pandémiu [1]. SARS-CoV je obaleny
jednovlaknovy RNA-virus, pochadzajuci z celade korona-
virusov (Coronaviridae). Sekvencie SARS-CoV-2 sa na 80 %
zhoduju s SARS-CoV [2]. Koronavirus ma 4 strukturalne
proteiny: obal, membrana, nukleokapsida a spike-protein.
Spike-protein vycnieva z povrchu a dava mu $pecificky
vzhlad pripominajuci , korunu”. Klinicky priebeh ochore-
nia je velmi rozmanity. Prejavy sa pohybuji od asympto-
matickych ¢i miernych az po kriticky priebeh kon¢iaci
smrtou. Medzi priznaky prebiehajiceho ochorenia patri
horucka, Unava, suchy kasel, bolesti svalov, bolest hlavy,
dychavicnost [3]. Obvykle sa ochorenie prejavuje ako in-
fekcia hornych dychacich ciest, v tazkych pripadoch vyvo-
ldva pneumoniu a moze viest k umrtiu pacienta. Medzi ri-
zikové faktory tazkého priebehu patria vysoky vek, muzské

pohlavie, obezita, faj¢enie, hypertenzia, cukrovka, isch-
emicka choroba srdca, chronické ochorenie obliciek, chro-
nické ochorenie plic, nddorové ochorenia [4].

Ochorenie COVID-19 ma tiez nepriamy vplyv na viet-
kych ludi, ktori vyzaduju zdravotnu starostlivost. Pa-
cienti s COVID-19 pretazuju systémy zdravotnej starost-
livosti vo vsetkych krajinach, bez ohladu na ekonomicku
vyspelost. Vysledkom je velky pocet pacientov, ktori
nemaju ochorenie COVID-19 a zostavaju bez potrebnej
zdravotnej starostlivosti.

Existuje vzajomny vztah medzi ochorenim COVID-19
a diabetes mellitus (DM). Na jednej strane je DM spo-
jeny so zvysenym rizikom zdvazného priebehu ochore-
nia COVID-19. Na druhej strane sa u pacientov s korona-
virusovou infekciou pozoroval de novo rozvoj DM alebo
zavazné metabolické komplikacie uz existujuceho DM.

Preco su ludia s cukrovkou vystaveni
zvySenému riziku zdvaznosti ochorenia

a umrtnosti v dosledku infekcie COVID-19?
VSeobecne plati, ze vietky formy DM su primarnym ri-
zikovym faktorom pre rozvoj tazkého priebehu infek-



cie, vratane virusovej pneumonie, v najhorsich pripa-
doch i septického stavu. Hoci DM ma spojitost s horsimi
vysledkami u pacientov s COVID-19, nachylnost na in-
fekciu SARS-CoV-2 nemusi byt u ludi s DM vyssia. Podla
niekolkych studii je prevalencia DM u ludi infikovanych
virusom priblizne rovnaka ako u beznej populacie [5].
Existuje niekolko hypotéz, ktoré vysvetluju tazsi prie-
beh infekcie COVID-19 u ludi s DM. Inzulinova rezisten-
cia v dosledku inhibicie inzulinovej signalizacie vedie
k hyperglykémii a néasledne k sérii imunitnych odpo-
vedi, ktoré exacerbuju prozapalovy stav. Defekty imu-
nitnej odpovede u diabetickych jedincov zahffiaju dys-
funkciu neutrofilov, makrofagov i adaptivnej imunitnej
odpovede. Tieto deficity su zodpovedné za oslabenu
schopnost imunitného systému brénit sa proti invaziv-
nym patogénom [6].

U pacientov s DM 1. (DM1T) aj 2. (DM2T) typu bola po-
zorovana znizena chemotaxia polymorfonuklearnych
leukocytov, a taktiez ich znizena fagocytova kapacita
v porovnani s polymorfonukledrmi u jedincov bez DM.
Vrodena imunita je dalej narusend znizenou aktivitou
prirodzenych zabija¢ov (Natural Killer cells - NK) buniek
u pacientov s DM2T [7]. Slabsia fagocytovova aktivita,
ktora je klucova pri potlaceni a zabijani patogénov, moze
Ciastocne vysvetlit zvy$enu nachylnost na infekcie. Na-
proti tomu koncentracie protilatok v sére u jedincov
s DM st normalne. Prikladom je Studia, ktora dokazuje,
Ze protilatkova odpoved na pneumokokovu polysachari-
dovu vakcinu nie je u dospelych diabetikov narusenad [8].

Pri DM2T dochdadza k nerovnovahe medzi koagula-
ciou a fibrinolyzou. To znamena zvysené hladiny faktorov
zrazanlivosti a relativna inhibicia fibrinolytického systému.
Inzulinova rezistencia je spojené s endotelovou dysfunk-
ciou a zvysenou agregaciou a aktivaciou krvnych dosti-
Ciek. Tieto abnormality podporuju vyvoj hyperkoagu-
la¢ného protrombotického stavu [9].

V sucasnosti vsak nie je dostatok dékazov o tom, ze
[udia s DM maju vacsiu pravdepodobnost ndkazy ocho-
renim COVID-19 ako beZnd populdcia. Skuto¢nym prob-
[émom u diabetikov je riziko zavaznych komplikacii,
ktorému cCelia, ak sa nakazia virusom [10].

Vztah diabetes mellitus a COVID-19 je
obojstranny
Klinické prejavy infekcie COVID-19 su velmi podobné
prejavom tazkého akutneho respiracného syndrému
(SARS)-CoV a blizkovychodného respira¢ného syndrému
(MERS - Middle East Respiratory Syndrome). Asocidcia
DM s virusovymi ochoreniami je zrejmda. DM bol identi-
fikovany ako hlavny prispievatel k zdvaznosti ochorenia
a umrtnosti pri MERS [10]. Pacienti postihnuti SARS, ktori
mali komorbidny DM, mali vyssiu Umrtnost a pritomnost
DM bola nezavislym prediktorom smrti na SARS [11].
Komorbidny DM u pacientov s COVID-19 je spojeny
so zhor$enim ochorenia az dokonca smrtou. U diabeti-
kov pozorujeme vyssie riziko rozvoja syndrému akut-
nej respiracnej tiesne (ARDS - Acute Respiratory Dis-
tress Syndrome) [12]. ARDS je hlavnou pricinou umrtia
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na COVID-19 a vyskytuje sa v désledku prehnanej zapa-
lovej reakcie, ktord je spdsobena uvolnenim prozapa-
lovych cytokinov, ako su interleukiny (IL) a TNF (Tumor
Necrosis Factor).

Diabetici su nachylnejsi na ucinok cytokinovej burky
ako pacienti bez DM. Cytokinova burka je prehnand au-
toimunitnd reakcia, pri ktorej imunitny systém spéso-
buje nekontrolované a nadmerné uvolfiovanie cyto-
kinov a imunitnych buniek, ktoré nenicia iba virus, ale
poskodzuju aj organy v tele pacienta. Cytokinova burka
sa s vacsou pravdepodobnostou vyvinie u pacientov
s DM, pretoze uz samotny DM je charakterizovany chro-
nickym zapalom. Pacienti s COVID-19 a s DM maju vyssie
koncentracie zapalovych markerov v sére, ako st C-reak-
tivny protein, feritin a IL6 (interleukin 6) a vy3siu mieru
sedimentacie erytrocytov v porovnani s COVID-19 pozi-
tivnymi pacientmi bez DM. Navyse, diabetici maju vy-
raznejsiu leukocytézu a lymfopéniu [13]. Dalej u diabe-
tickych pacientov pozorujeme zvysenu prozapalovu hla-
dinu dalSich cytokinov, najma IL1 a TNFa (Tumor Necrosis
Factor Alpha). Tento stav tak moze dalej akcentovat cyto-
kinovu burku pri ochoreni COVID-19, ¢o vedie k zavaz-
nejSiemu priebehu a komplikaciam [14].

Dobra glykemicka kontrola je spojena s vyrazne nizSou
umrtnostou v porovnani s jedincami so zle kontrolova-
nou bazalnou glykémiou pocas hospitalizacie [15]. Uka-
zuje sa, ze glykemickd variabilita je dolezitym ukazovate-
fom a moznym prediktorom rizika Umrtia a inych komplika-
cii u jedincov s DM2T. Vplyv hyperglykémie na patogenézu
virusovych respiracnych ochoreni zostava nejasny. Zvysena
hladina glykémie zvy3uje koncentraciu glukézy v sekréte
dychacich ciest, ¢o méze narusit obrannu kapacitu epitelu
dychacich ciest. Na druhej strane nadmerné uzivanie
antidiabetik za u¢elom kontroly glykémie zvy3uje riziko
tazkej hypoglykémie, o moze viest k zvysenej Umrtnosti
[16].

Patomechanizmus infekcie SARS-CoV-2

u diabetes mellitus

DM je spojeny s prozapalovym stavom a utlmom vro-
denej imunitnej odpovede. Metabolické poruchy mézu
zhorsit funkciu makrofdgov a lymfocytov, a tym viest
k niZ3ej imunitnej odpovedi, ¢o predisponuje diabeti-
kov ku komplikaciam. Okrem uz spomenutych imuno-
supresnych mechanizmov, ktorymi DM predisponuje
k infekciam vo vseobecnosti, existuje niekolko Specific-
kych faktorov zodpovednych za zvysené riziko a zavaz-
nost infekcie SARS CoV2 pri DM.

Angiotenzin konvertujuci enzym (ACE) je glykoprotein,
ktory Stiepi angiotenzin 1 na i¢inny hormdn angiotenzin 2.
Je sucastou systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS),
ktory ovplyvnuje vysku krvného tlaku a bilanciu vody
a soli. Lieky, ktoré znizuju prirodzenu aktivitu ACE (ACE
inhibitory — dalej ACEi), sa pouzivaju prilie¢be artériovej
hypertenzie a srdcového zlyhavania. ACEi a blokatory
receptorov pre angiotenzin Il (ARB) su odporucané ako
lieky prvej volby u pacientov s anamnézou cukrovky [17].
Angiotenzin 2 konvertujuci enzym (ACE2) je enzym, ktory
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mozno najst bud’ na membrane buniek v traviacom trakte,
obli¢ckach, semennikoch, ZI¢niku a srdci alebo v rozpustnej
forme cirkulujuci v krvi [18]. ACE2 premiena angiotenzin 2
(Ang2) na angiotentenzin (1-7)/Ang (1-7), ktory je Speci-
ficky svojimi vazodilata¢nymi, antioxida¢nymi a antifib-
réznymi vlastnostami prostrednictvom Mas-receptora
(MAS-R). Dolezitou funkciou ACE2 je pbsobit ako proti-
vaha ACE [19]. Tymto spbésobom RAS funguje ako dvo-
jity endokrinny systém. Vazokonstrik¢né, a teda prolife-
rativne Ucinky ACE su protivahou ACE2, ktory funguje
ako vazodilatator s antiproliferativnym ucinkom.

Pritomnost virusu SARS-CoV v plucach, oblickach
a gastrointestindlnom trakte napoveda skutocnosti, ze
virus pouziva ACE2-receptor na vstup do bunky pomo-
cou S1 casti spike-proteinu virusu [20]. ACE2 je naviazany
spike proteinom koronavirusu, ¢o spdsobi membranovu
faziu, vstup virusu do bunky endocytézou a jeho na-
slednt replikaciu. Naviazanie ACE2 virusom SARS-CoV-2
vedie k strate funkcie ACE2 na povrchu bunky, a tym za-
branuje degradacii Ang2 na Ang (1-7), ¢o by mohlo pri-
spievat k poskodeniu pltc a fibréze spojenej s COVID-19
[21].

Je pravdepodobné, Ze virus moze sposobit pleiotropné
zmeny metabolizmu glukdzy, ktoré by mohli skompli-
kovat patofyzioldgiu uz existujuceho DM, alebo viest
k novym mechanizmom ochorenia. Akutna hyperglyk-
émia zvysuje expresiu ACE2 na bunkach, ¢o by mohlo
ulah¢it vstup virusov do bunky [22]. Virusovy spike-pro-
tein sa viaze na ACE2 po jeho aktivacii transmembrano-
vou serinovou protedzou 2. typu (TMPRSS2). SARS-CoV-2
pouziva receptor SARS-CoV ACE2 na vstup a serin prote-
4zu TMPRSS2 na priming spike-proteinu [23]. Takze okrem
ACE2, vstup virusu do bunky hostitela zavisi na transmem-
branovej serinovej proteaze 2. typu (TMPRRSS2), ktord sa
vyskytuje v plticach a v tkanivach gastrointestindlneho
traktu, vratane zaludka, pankreasu, pecene a Criev [24].
ACE2 ma protizapalové a antifibrotické ucinky v pluc-
nom parenchyme. Chronicka hyperglykémia zniZzuje ex-
presiu ACE2, ¢o spbsobuje, Ze bunky su citlivejsie na po-
Skodenie virusom [25].

Nové poznatky ukazali, Ze expresia ACE2 v pankrease,
a to hlavne v bunkach Langerhansovych ostrovéekov
je este vyssia ako v plucach. Virus SARS-CoV-2 sa méze
viazat na tento receptor a vstupit do B-buniek pankre-
asu, ¢o ma za nasledok dysfunkciu s akitnou hyperglyk-
émiou [26]. Pritomnost ACE2 na pankreatickych B-bun-
kach méze viestk potencionalnemu poskodeniu funkcie
pankreasu virusom. Studie ukazuju, Ze cukrovka je nielen
rizikovym faktorom zavaznej formy ochorenia COVID-19.
Infekcia SARS-CoV-2 by mohla vyvolat aj novy nastup
DM [27]. Tropizmus SARS-Cov-2 pre B-bunku méze sp6-
sobit akutne poskodenie sekrécie inzulinu alebo znice-
nie B-buniek, ¢o by viedlo k rozvoju DM. Akutna strata
sekrec¢nej kapacity inzulinu spolu so stresovym stavom
a cytokinovou burkou mozu viest k rychlemu metabo-
lickému rozvratu s rozvojom diabetickej ketoacidozy
alebo hyperglykemického hyperosmoldrneho syndrému.
Okrem toho hyperglykemicky hyperosmolarny syndrém

moze zvysit riziko trombodzy. Pacienti s novodiagnosti-
kovanym DM maju vyssie riziko Umrtnosti ako pacienti
so znamym DM. Nedostato¢na kontrola glykémie pri
prijme do nemocnice a pocas hospitalizacie zhorsuje
prognoézu pacientov. Existuje dovodné podozrenie na
existenciu priameho Ucinku SARS-CoV-2 na funkciu a pre-
Zitie B-buniek. To m6Ze mat za nasledok zhorsenie meta-
bolickej kontroly u ludi s uz existujucim DM, alebo vznik
curkovky u pacientov doteraz nelie¢enych na DM [28].

Dipeptidyl-peptidaza 4 (DPP4) je aminopeptidaza, ktora
cirkuluje v plazme. Hra délezitu ulohu v metabolizme glu-
kézy a je zodpovednd za degradaciu inkretinov. Aktivita
DPP4 reguluje glukézovd homeostdzu a zapal prostred-
nictvom enzymatickej aktivity a imunomodulaénych pro-
cesov. Na principe inhibicie aktivity tohto enzymu funguje
relativne nova trieda peroralnych hypoglykemickych in-
hibitorov nazyvanych inhibitory DPP4 (DPP4i). DPP4i, na-
zyvané tiez gliptiny, inhibuju aktivhe miesta na DPP4.
Inhibuju degradaciu glukagén podobného peptidu 1
(GLP1), a tym predIzuju dobu jeho uGcinku. GLP1 zvy3uje
sekréciu v B-bunke a znizuje sekréciu glukagénu. K znize-
niu glykémie dochadza désledkom tychto dvoch procesov.

DPP4 sluzi ako receptor pre MERS-CoV, rovnako ako
ACE-2 je receptor pre SARS CoV a SARS CoV2 [29]. Predpo-
kladame, ze zvysenie cirkulujucej DPP4 v krvi moze pre-
hlbovat zavaznost ochorenia COVID-19. DPP4 podporuje
lokalny a systémovy zapal prostrednictvom svojej imu-
nomodulac¢nej aktivity. DPP4 spusta samotnu aktivaciu
T-buniek, proliferaciu a produkciu cytokinov alebo priamo
interaguje s antigén prezentujicimi bunkami. U diabeti-
kov 2. typu je zvysend expresia DPP4 na T-lymfocytoch
a priamo koreluje s inzulinovou rezistenciou a glykova-
nym hemoglobinom. DPP4 interaguje s proteinmi me-
dzibunkovej hmoty (ECM), ktoré sa podielaju na migra-
cii buniek a remodelovani tkaniv. Vazbou na fibronektin
DPP4 sprostredkuje migraciu a akummulaciu T-buniek
v oblastiach so zvysenymi proteinmi ECM, ako su napri-
klad poskodené krvné cievy [30]. DPP4 ma okrem imu-
nomodulacnych tcinkov priame Skodlivé ucinky na cievnu
stenu, pretoze priamo podnecuje proliferaciu buniek
hladkého svalstva, a tym umozruje rozvoj endotelovej
dysfunkcie [31].

Zaver
Diabetici infikovani virusom SARS-CoV-2 maju vyssiu
mieru hospitalizacie, tazsi priebeh a vys$siu umrtnost
v porovnani s pacientami nelie¢enymi na DM. Chronicka
hyperglykémia méze ohrozit vrodenu aj humoralnu imu-
nitu. Okrem toho je DM spojeny s chronickym zapalo-
vym stavom, ktory napomaha rozvoju prehnanej zapa-
lovej reakcie, a teda aj vyskyt syndromu akutnej respi-
racnej tiesne. Neddvne dbdkazy ukdzali, Ze SARS-CoV-2 je
tiez schopny spésobit priame poskodenie pankreasu,
¢o by mohlo mat za nasledok zhor3enie hyperglykémie,
a dokonca vyvolanie nastupu DM u predtym nediabe-
tickych jedincov.

Manazment cukrovky u pacientov s ochorenim COVID-19
predstavuje velku vyzvu pre lekdrov. Vztah medzi cukrov-
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kou a COVID-19 by mal podnietit dalsi vyskum. Je nutné
objasnit, do akej miery Specifické mechanizmy virusu
(napr. jeho tropizmus pre pankreatické B-bunky) prispie-
vaju k zhorseniu kontroly glykemického ochorenia, k roz-
voju diabetickej ketoacidézy alebo hyperglykemického
hyperosmolarneho syndrému, pripadne k rozvoju DM
u pacientov predtym nelie¢enych na DM. Nie st k dispo-
zicii dostatocné znalosti o tom, ako lieky znizujuce hladinu
glukézy m6zu modulovat imunitni odpoved pacienta.
Pochopenie klinického priebehu ochorenia COVID-19
a jeho patomechanizmus ma zdsadny vyznam pre dalsiu
lie¢bu diabetikov.
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