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Abstrakt

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narasta a zaznamendvame aj narast poctu obéznych jedincov. Vztah medzi
obezitou a rozvojom diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je dlhodobo znamy. 90 % diabetikov 2. typu trpi nadhmotnostou
alebo obezitou a obezita (viscerdlna obezita) je priamo Umerne zdruzena s rizikom rozvoja DM2T. Z recentnych podrob-
nych analyz z renomovanych celosvetovo uznavanych pracovisk vieme, ze nadhmotnost, obezita a diabezita st vyznam-
nymi prediktormi vyvoja komplikacii spojenych s COVID-19, vratane potreby hospitalizacie, intenzivnej starostlivosti, ria-
denej plticnej ventilacie, ale aj umrtnosti. Klinicka prax nam ukazuje, ze dosledkom pandémie COVID-19 doslo k zhorseniu
metabolickej kompenzacie u pacientov so zndmym ochorenim DM, ku progresii prediabetickych stadii do DM2T, ndrastu
poctu novych diabetikov, ako aj ndrastu DM indukovaného lie¢bou potrebnou na zvladnutie infekcie SARS-CoV-2 (anti-
virotika, kortikoidy). Siroka heterogenicita a zloZitost tohto dysmetabolického stavu (etioldgia, stupen glykemickej poru-
chy, pritomnost komorbidit, sexualny dimorfizmus v imunitnej odpovedi) nas vedie k vysostne personalizovanej medi-
cine. Medzi jednotlivymi v stcasnosti pouzivanymi antidiabetikami existuju rozdiely ako v efektivite, tak aj bezpecnosti
Upravy glykémii a zdruzenych kardiometabolickych ukazovatelov. Neustéle zodrazriujeme doleZitost euglykemickej kom-
penzécie u diabetikov mimo a najma v ¢ase pandémie COVID-19.V sucasnosti je preto dolezZité nastolenie a zodpovedanie
otazky, ¢i pouzivané antidiabetika dokazu minimalizovat riziko rozvoja a zavaznosti priebehu COVID-19 a ako postupovat
pri volbe antidiabetickej lie¢by u diabetikov infikovanych SARS-CoV-2 v réznych stadiach ochorenia COVID-19.

Klacové slova: COVID-19 - diabetes mellitus 2. typu — DPP4-inhibitory — GLP1-receptorové agonisty — patofyziolo-
gické mechanizmy - SGLT2-inhibitory — srdcové zlyhavanie — Umrtnost na COVID-19

Abstract

The prevalence of diabetes mellitus is increasing worldwide, we are also seeing an increase in the number of individuals with
obesity. The relationship between obesity and the development of type 2 diabetes mellitus has long been known. 90 % of
type 2 diabetics suffer from overweight or obesity and obesity (visceral obesity) is directly proportional to the risk of devel-
oping type 2 diabetes mellitus. We know from recent detailed analyzes from world-renowned institutions that overweight,
obesity and diabetes are important predictors of the development of COVID-19-related complications, including the need
for hospitalization, intensive care, controlled pulmonary ventilation, but also mortality. Clinical practice shows that the
COVID-19 pandemic worsened metabolic compensation in patients with known diabetes mellitus, progression of pre-dia-
betic stages to type 2 diabetes mellitus, an increase in the number of new diabetics as well as an increase treatment induced
diabetes mellitus (antivirals, corticoids). The wide heterogeneity and complexity of this dysmetabolic state (etiology, degree
of glycemic disorder, presence of comorbidities, sexual dimorphism in the immune response) leads us to a highly personal-
ized medicine. There are differences between the currently used antidiabetics in both the effectiveness and safety of glyce-
mic control and associated cardiometabolic parameters. We constantly emphasize the importance of euglycemic compen-
sation in diabetics outside and especially during the COVID-19 pandemic. Therefore, it is now important to raise and answer
the question of whether the antidiabetics used can minimize the risk of developing and severity of COVID-19 and how to
choose antidiabetic treatment in diabetics infected with SARS-CoV-2 at different stages of COVID-19.

Key words: COVID-19 — DPP-4 inhibitors — GLP-1 receptor agonists — heart failure - mortality from COVID-19 -
pathophysiological mechanisms — SGLT-2 inhibitors — type 2 diabetes mellitus
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Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narasta,
v mnohych krajinach sa zvysila vo vieobecnej popula-
cii az na 10 %. Znamym faktom je, ze takmer 50 % pri-
padov DM zostdva nediagnostikovanych. Takyto trend
vedie k alarmujicim prognézam, ze v roku 2045 by
malo byt celosvetovo viac ako 700 miliénov pacientov
s DM a priblizne rovnaky pocet pacientov v prediabe-
tickych stadiach (hyperglykémia nalac¢no, porucha tole-
rancie glukézy) [1].

Situdcia nie je priaznivejsia ani na Slovensku. Podla
udajov Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI) savroku2020lie¢ilona DM viacako 320 000 os6b.
Aj napriek medziro¢nému poklesu dispenzarizovanych
pacientov v roku 2020 je dlhodoby trend poctu diabetikov
stupajuci. Oproti roku 2009 miera prevalencie ochorenia
DM vzrastla 0 5,1 % na 100 000 obyvatelov. Pokles poctu
dispenzarizovanych pacientov v roku 2020 mohol su-
visiet s opatreniami proti sireniu infekcie COVID-19 [2].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi ¢asté a za-
vazné ochorenie veduce k poskodeniu prakticky vset-
kych tkaniv a organovych systémov. Ide o komplexné
ochorenie charakterizované nielen poruchou metabo-
lizmu glukdzy, ale aj dalsimi poruchami intermediarneho
metabolizmu. V rozvoji ochorenia zohrava centralnu
ulohu viscerédlna obezita, endokrinnd dysfunkcia tuko-
vého tkaniva (adipozopatia) s chronickym adipogénnym
avaskuldarnym subklinickym zdpalom, inzulinovou rezisten-
ciou a oxida¢nym stresom. V3etky uvedené patogenetické
mechanizmy sa vyznamnou mierou podielaju na rozvoji
komplikacii, ako aj rozvoji kardiovaskularnych, renalnych,
onkologickych a inych ochoreni. Klinickd prax ndm ukazuije,
Zze DM2T sa zdruzuje s poruchami metabolizmu lipidov
(najcastejsie s typickou aterogénnou dyslipidémiou), arté-
riovou hypertenziou, endotelovou dysfunkciou, zvysenou
proagregacnou a prokoagulac¢nou aktivitou a mnohymi
daldimi poruchami veducimi k urychleniu aterogenézy,
poskodeniu obliciek, rozvoju metabolicky asociovanej
tukovej choroby pecene (MAFLD — Metabolic Associa-
ted Fatty Liver Disease), k poruche kognitivnych funkcii
a k neurodegenerativnym ochoreniam [3].

V roku 2016 sme zaznamenali vo svete 650 miliénov
dospelych oséb s obezitou. Pocet obéznych jedincov sa
celosvetovo v roku 2021 zvysil az na 800 miliénov. Vztah
medzi obezitou a rozvojom DM2T je dlhodobo znamy.
90 % diabetikov 2. typu trpi nadhmotnostou alebo obezi-
tou a obezita (viscerdlna obezita) je priamo Umerne zdru-
Zena s rizikom rozvoja DM2T [4]. Paralelny vyskyt obezity
s DM2T a uzke patofyziologické prepojenie tychto dvoch
zavaznych chronickych ochoreni viedol k vytvoreniu ich
spolo¢ného oznaclenia ,diabezita”.

Na Slovensku sa prevalencia nadhmotnosti a obezity
v dospelej populacii drzi na 60 %, prevalencia obezity
je25%[5,6].

Nadhmotnost a obezita je v sicasnosti uznavana
ako choroba sama o sebe, ale je aj pric¢inou vzniku Siro-
kej palety chronickych neprenosnych ochoreni. Menej
znamy bol donedava fakt, Ze nadhmotnost, obezita,

diabezita zvysuje pravdepodobnost rozvoja infekénych
ochoreni a zvysuje aj riziko vaznych nasledkov tychto
infek¢nych ochoreni. Toto sa nam potvrdilo v ostatnych
dvoch rokoch pri celosvetovej pandémii COVID-19, ocho-
renia zapri¢ineného koronavirusom SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) [7-9].

Kdatumu 21.2.2022, bolo celosvetovo virusom SARS-
CoV-2 infikovanych viac ako 425 miliénov 0s0b a takmer
6 miliénov ludi zomrelo. K tomu istému datumu NCZI
na svojej oficidlnej webovej stranke uvadza, Ze na Slo-
vensku doteraz evidujeme viac ako 1,3 miliéna pozi-
tivne testovanych na ochorenie COVID-19 a celkovo
zomrelo 18 240 osOb, v nemocniciach je aktualne 2 547
pacientov.

Slovenska republika dlhodobo zaostava oproti ¢len-
skym krajindm Eurépskej Unie v dosahovani priemernej
a zdravej dizky Zivota u oboch pohlavi. Pred pandémiou
COVID-19 patrilo az 44 % celkového poctu imrti u oséb
< 75 rokov do kategorie tzv. odvrétitelnych umrti, tento
podiel v3ak urcite v priebehu ostatnych dvoch rokov
vzrastol [10].

Z recentnych podrobnych analyz z renomovanych
celosvetovo uzndvanych pracovisk vieme, Ze nadhmot-
nost, obezita a diabezita su vyznamnymi prediktormi
vyvoja komplikacii spojenych s COVID-19, vratane po-
treby hospitalizacie, intenzivnej starostlivosti, riadenej
plucnej ventilacie, ale aj umrtnosti.

Podla spravy Svetovej obezitologickej federacie (WOF -
World Obesity Federation) v krajinach s prevalenciou nad-
hmotnosti < 50 % v dospelej populacii je pravdepodob-
nost Umrtia na COVID-19 asi jedna desatina oproti kraji-
nadm, v ktorych je prevalencia = 50 %. Z 2,5 miliéna amrti
na COVID-19 (koniec februara 2021) bolo 2,2 miliéna v kra-
jinach s viac ako 50 % prevalenciou nadhmotnosti [5].

Diabetes mellitus a COVID-19

Najcastejsie sa vyskytujicimi komorbiditami u oséb infi-
kovanych SARS-CoV-2 su artériova hypertenzia (73,8 %)
a diabetes mellitus (33,9 %).

Diabetes mellitus/diabezita a COVID-19 su vzijomne
sa ovplyviujuce ochorenia, ktoré obojsmerne poten-
Cuju nepriaznivé nasledky. Pritomnost DM a pritomnost
rozneho stupna hyperglykémie su asociované s vyssim
rizikom rozvoja brochopneuménie, castejSou potre-
bou hospitalizacie, potrebou umelej pltcnej ventilacie,
s vy$3im rizikom nasledkov ochorenia, zdvaznostou prie-
behu a mortalitou na COVID-19, ako aj s rozvojom post-
kovidového syndrému (PCS - Post-COVID Syndrome) [11].

Aj lahsi priebeh ochorenia COVID-19 negativne a dI-
hodobo (aj niekolko mesiacov) ovplyviuje glykemicku
kompenziciu (zhorsenie metabolickej kompenzacie uz
znameho diabetes mellitus), ¢o vedie k dalsej progre-
sii diabetickych mikrovaskularnych a makrovaskular-
nych komplikacii. Nedostato¢ne kontrolovany DM zvy-
Suje zavaznost COVID-19, je asociovany so zvysenou
morbiditou a mortalitou. COVID-19 je v3ak aj potenci-
alnym faktorom rozvoja novych pripadov DM (posko-
denie beta buniek pankreasu, rozvoj inzulinovej rezis-



tencie) indukovanych lie¢bou kortikoidmi alebo dalSou
medikdciou pouzivanou v lie¢be COVID-19, ako aj pro-
gresie prediabetickych stadii do DM2T.

U pacientov s diabezitou sa na horsej prognéze ocho-
renia COVID-19 podielaju viaceré biologické faktory
(vacsie mnozstvo ACE2-receptorov v tukovom tkanive,
ktoré su vstupnou branou pre SARS-CoV-2), zhorsenie
chronického subklinického zapalu az rozvoj tzv. ,cytoki-
novej” burky, znizena reaktivita imunitného systému na
rézne patogény, zvysend zrazanlivost krvi, zniZzend fib-
rinolyza, hypoventilacia pluc, ako aj dalsie chronické
ochorenia typicky sprevadzajuce DM (koronarna cho-
roba srdca, srdcové zlyhdvanie a chronicka obli¢ckova
choroba).

Priebeh obidvoch ochoreni (DM a COVID-19) vyznam-
nym spdsobom ovplyviuju aj socidlne behavioralne
faktory zdravia (znizenie pohybovej aktivity, narast se-
davosti, zhorsenie stravovacich zvyklosti, ndrast hmot-
nosti, limitacia selfmonitoringu a prezencnej konzulta-
cie svojho zdravotného stavu s lekdrom), schéma 1 [9].

COVID-19 a diabetes mellitus - patofyziolo-
gické mechanizmy
Existuje viacero moznych mechanizmov ovplyviuju-
cich vztah COVID-19 a diabetes mellitus.
Hyperglykémia zvysuje replikdciu SARS-CoV-2, zatial
¢o glykolyza zvysuje produkciu mitochondrialnych re-
aktivnych foriem kyslika (ROS), ¢o vedie k rozvoju tkani-
vovej hypoxie. Dal$im patofyziologickym mechanizmom
pri obezite/diabezite, ako aj pri COVID-19 je chronicky
subklinicky systémovy zapal s rozvojom inzulinovej re-
zistencie. Chronicky subklinicky zapal ovplyvnuje funk-
ciu kostrového svalstva a pecene a zvysuje riziko rozvoja
mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii. Do
hry dalej vstupuje imunologicka dysregulacia, potenci-

Schéma1 | Diabezita ako rizikovy faktor rozvoja a progresie COVID-19. U
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alny ekvivalent akcelerovaného starnutia, ¢o by tiez mohlo
vysvetlovat zIU progndzu u pacientov s DM2T a COVID-19.

ACE2 st exprimované v endokrinnom pankrease a SARS-
COV-2 moze potencidlne poskodit B-bunky Langerhanso-
vych ostrovcekov s ndslednou hyperglykémiou. Hyper-
glykémia moze pretrvavat az 3 roky po prekonani COVID-
19. Aj lieky pouzivané systémovo v klinickej starostlivosti
o pacientov s COVID-19 (kortikoidy a antivirotikd) vedu
k dysregulacii metabolizmu glukézy.

Zvysena aktivita prirodzenych ,zabija¢skych” buniek
a produkcia interferén gama-proteinu (IFNy) moZze viest
k zvyseniu intersticialnej alebo vaskularnej permeabi-
lity pre prozapalové produkty. Spolu so zvysenou aktivi-
tou ROS mozu viest k plicnej fibréze, akitnemu posko-
deniu plic a rozvoju syndrému akutneho respiracného
zlyhania (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome).
Zvysena tvorba reaktivnych foriem kyslika a virusom ak-
tivovany systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) -
prostrednictvom zvysenej expresie angiotenzinu Il -
vedie k rozvoju inzulinovej rezistencie, k hyperglykémii
a poskodeniu cievneho endotelu (endotelovej dysfunk-
cii). Infekcia SARS-CoV-2 je spojend s narastom fibrino-
génu a D-diméru, ¢o zvysuje viskozitu krvi. Vedie k po-
Skodeniu endotelu, ku kardiovaskularnym prihodam,
tromboembolizmu a diseminovanej intravaskularnej
koagulacii (DIC), schéma 2 [12].

Diabetes mellitus, srdcové zlyhavanie
a CovID-19
Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie, ¢i sa vysky-
tuju samostatne alebo spolu, su délezitymi rizikovymi
faktormi pre zavaznejsiu progresiu a horsiu prognézu
COVID-19.

Nedostato¢ne metabolicky kontrolovani diabetici infi-
kovani SARS-CoV-2 su ohrozeni komplikovanejsim prie-

ené podla [9]
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behom ochorenia alebo Umrtim najma v spojitosti s pri-
tomnostou dalsich kardiovaskularnych (KV) rizikovych
faktorov ako artériova hypertenzia, obezita alebo faj-
¢enie. Zavaznymi komplikaciami u infikovanych diabe-
tikov su akutna myokarditida, akutne srdcové zlyhava-
nie a akutny infarkt myokardu.

Viac ako 1 z 5 diabetikov vo veku > 65 rokov trpi srd-
covym zlyhdvanim (SZ) a az u 50 % diabetikov 2. typu
sa modze v priebehu Zivota rozvinut srdcové zlyhavanie.
Riziko rozvoja SZ sa zvysuje s hladinou glykovaného
hemoglobinu (HbAk), ¢o zdoraznuje nutnost vcasnej
tesnej metabolickej kompenzicie. Vieme, ze po mani-
festacii SZ tesnejsia kontrola metabolickej kompenza-
cie nevedie k zlepSeniu prezivania a redukcii KV-prihod,
prave naopak. Diabetici so SZ maju velmi zI4 progndézu,
priemerné prezivanie je asi 4 roky. Okrem hospitalizacii
a zvysenej mortality ma SZ extrémny dopad na kvalitu
Zivota diabetikov (aj v ére bez COVID-19).

Pokial st u SARS-COV-2 infikovanych diabetikov pri-
tomné dalsie rizikové faktory ako muzské pohlavie,
dlhsie trvajuci DM, mikrovaskularne a makrovaskularne
komplikacie a SZ signifikantne narasta riziko umrtia.

Pacienti so SZ so zdvaznejsim priebehom COVID-19
maju vo vseobecnosti pritomné vyssie koncentracie
biomarkerov (NT-pro BNP, troponin I, C-reaktivny protein
a interleukin 6). Pouzitie biomarkerov ako NT-pro BNP
moze pomoct k véasnej diagnostike, k zlepseniu predik-
cie prognézy a terapeutickej ucinnosti medikamentéz-

nej liecby srdcového zlyhdvania alebo DM. Z toho vyplyva
aj potreba véasnej implementacie NT-pro BNP pri moni-
torovani diabetikov s vysokym KV-rizikom (vac¢sina diabe-
tikov 2. typu).

Vyznam skriningu pre srdcové zlyhavanie u diabeti-
kov sa stdva dolezitym najma pocas pandémie COVID-19,
pretoze diabetici so SZ su obzvlast citlivi na SARS-CoV-2 in-
fekciu s horSou progresiou a prognézou ochorenia ako
u zdravych jedincov. Nové terapeutické moznosti — inhi-
bitory sodikovo-glukozového kotransportéra 2 (SGLT2i),
ponukaju prilezitost na prevenciu a lepsie zvladnutie
srdcového zlyhavania nielen u diabetikov [13].

Umrtnost na COVID-19 u pacientov

s diabetes mellitus

Na skuto¢nost, ze DM predstavuje zvysené riziko ako
tazsieho priebehu COVID-19, tak aj umrtia poukazo-
vali rozne Studie zo sveta aj Eurépy uz na zaciatku pan-
démie. V Cine bola prevalencia taziej formy COVID-19
u diabetikov13-22 % oproti prevalencii fahsej formy
4,5-11 %. Rozdiel v prevalencii zavaznych a lahsich foriem
u diabetikov bol vyraznejsi v USA (32 % vs 94 %) a aj
v Eurépe. Podiel zomretych diabetikov v Cine bol 26,9 %
a v Taliansku 33,1 % [14,15].

V sicasnosti mame aj u nas dostupné udaje o umrt-
nosti na COVID-19 v populdcii diabetikov. Ide o retro-
spektivnu analyzu podielu umrti vietkych poistencov
a pacientov s DM v poistnom kmeni poistovne Dovera

Schéma 2 | Klinické procesy akcentované pri infekcii SARS-CoV-2 u 0sob s diabetes mellitus. Upravené podla [12]
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v obdobi pred a po pandémii COVID-19. Narast podielu
zomretych diabetikov poc¢as pandémie bol vyrazne vyssi
ako u nediabetikov, v priemere vzrastol o 45 %, pricom
na vrchole pandémie az o 153 % . Hoci podiel diabetikov
predstavoval v rdmci poistného kmena iba 5,4 %, podiel
zomretych predstavoval az 29 % a na vrchole pandémie
az 33 %. NajcastejSou vykdzanou pri¢inou Umrtia s enorm-
nym narastom bol virusovy zapal pluc, akutna respi-
ra¢na insuficiencia a blizsie neurc¢ena bronchopneumé-
nia. Vekovy priemer zomretych diabetikov lahko klesol,
¢o poukazujena fakt, Ze pandémia medzi diabetikmi za-
siahla aj mladsie ro¢niky, zatial ¢o u nediabetikov median
veku zomretych vzrastol (zomierali viac starsi) [16].

Vplyv lockdownu na rozvoj nadhmotnosti

a obezity a glykemicku kompenzaciu

u diabetikov 2. typu

Neustale ndm pribudaju udaje o vplyve lockdownu na
nadhmotnost a obezitu, ako aj glykemickd kompenza-
ciu u diabetikov 2. typu.

VSeobecne, vzhladom na zmenu Zivotného stylu mno-
hych diabetikov, najma diabetikov 2. typu pocas lock-
downu (ndrast sedavosti, pokles dennej pohybovej ak-
tivity, konzumacia vysoko spracovanych, energeticky
naro¢nych a fahko skladovatelnych potravin, s nizkym
zastupenim cerstvej zeleniny a ciastocne aj ovocia) sa
celosvetovo stretdvame s informaciami o naraste hmot-
nosti u diabetikov 2. typu.

Konzumédcia energeticky bohatych potravin obsa-
hujucich zZivocisne tuky, oleje alebo jednoduché cukry
je spojena so zvysenym rizikom rozvoja nadhmotnosti
a obezity. V suvislosti s COVID-19 mame Udaje pocha-
dzajuce z FAOSTAT (Food and Agriculture Organisa-
tion of the United Nations), organizacie odhadujlcej
spotrebu potravin v kg na osobu a rok. Skumali dve su-
Casti zdravej vyzivy (strukoviny, korefiova zelenina) a tri
zlozky v energeticky naro¢nych potravinach (Zivocisne
tuky, rastlinné oleje a cukry). Vysledky poukazuju na
negativnu asociaciu medzi umrtnostou na COVID-19
a konzumdciou strukovin a korenovej zeleniny a pozi-
tivnu asociaciu pri konzumdcii Zivocisnych tukov, rast-
linnych olejov a cukrov. Tento vyskum poukdzal aj na
vyznamne vyssiu umrtnost na COVID-19 spojenu s kon-
zumaciou sladenych napojov. Diétne faktory su priamo
spojené s fungovanim imunitného systému a rizikom
vzniku akejkolvek infekénej choroby. V sucasnosti exis-
tuju dokazy o tom, Ze nizka koncentracia mikrozivin - vi-
taminov v tele, napriklad nedostatok vitaminu D, méze
zvysSovat riziko rozvoja infek¢ného ochorenia, vratane
COVID-19 [5].

Narast hmotnosti je priamo asociovany aj s narastom
glykovaného hemoglobinu, najma u diabetikov liece-
nych inzulinom. Terapia inzulinom bola jedinym neza-
vislym prediktorom zhorsenia glykovaného hemoglo-
binu v multivaria¢nej regresnej analyze. Tieto udaje
davaju racionalny zaklad na vyraznejsiu optimalizaciu
manazmentu diabetikov pocas dalsieho mozného lock-
downu [17].
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Momentalne mame k dispozicii uz aj slovenské udaje
o vplyve lockdownu na antropometrické a metabolické
parametre diabetikov 2. typu. V juli az auguste 2021 sme
vykonali retrospektivnu analyzu udajov suboru 319 dia-
betikov 2. typu dispenzarizovanych v diabetologickej
ambulancii. Hodnotili sme antropometrické (hmotnost,
vyska, BMI, obvod pésa, pomer pas/boky, pomer pas/
vyska) a metabolické parametre (glykovany hemoglo-
bin, lipidové spektrum) pred a po lockdowne. Ziskali
sme zaujimavé Udaje aj o zaockovanosti rizikovych dia-
betikov 2. typu, typoch pouzitych vakcin a prekonani
COVID-19.

VSeobecne u hodnotenych diabetikov 2. typu, pre-
kvapivo napriek nasim ocakavaniam, lockdown neo-
vplyvnil $tatisticky vyznamne hmotnost ani dalsie antro-
pometrické a metabolické parametre. K vyraznejsiemu
priberaniu na hmotnosti doslo pocas lockdownu najma
u ,zranitelnejSich” pacientov s vy$sim BMI (> 35 kg/m?).
Avsak na dokladnejsie Statistické zhodnotenie potrebu-
jeme vacsi subor diabetikov s obezitou 2. stupnia a viac.
Myslime si, Ze udrzanie hmotnosti a aj metabolickej kom-
penzacie bolo vysledkom jednak vysokej zaockovanosti
rizikovej populécie diabetikov 2. typu (73 % zaockova-
nych, najcastejsie pouzitou vakcinou bola COMIRNATY,
Pfizer/BioNTech, dalej Moderna, Pfizer/BioNTech a Vax-
zevria, Astra Zeneca), ako aj intenzivnou komunikdaciou
zameranou na podporu Zivotného stylu, vykondvanie
selfmonitoringu (telemedicina) s pacientami pocas lock-
downu (Fabryova L., 2021, nepublikované data).

Dokazu v sucasnosti pouzivané
antidiabetika redukovat zapalovu reakciu

a minimalizovat riziko rozvoja a zadvaznosti
priebehu COVID-19?

Medzi jednotlivymi v sicasnosti pouzivanymi antidia-
betikami existuju rozdiely ako v efektivite, tak aj bez-
pecnosti Upravy glykémii a zdruzenych kardiometabo-
lickych ukazovatelov.

Aktuadlna filozofia antidiabetickej lie¢by u diabetikov
2. typu je postavena na recentne publikovanych vy-
znamnych vysledkoch klinickych $tudii zameranych na
testovanie kardiocerebrovaskularnej a renalnej morbi-
dity a mortality a bezpecnosti novsich farmak na lie¢bu
DM2T. Nové terapeutické odporucania Slovenskej dia-
betologickejasocidcie a Slovenskejdiabetologickej spo-
lo¢nosti publikované v roku 2021 uvadzaju podrobne
hierarchiu terapeutickych skupin tak, ako by mali byt
pouzivané v klinickej praxi v kontinuite sicasnych po-
znatkov [3]. Inicidlnym vyberom ostdva nadalej metfor-
min. Na prvej preferenc¢nej pozicii vyberu k metforminu
su GLP1-RA (receptorové agonisty glukagdénu podob-
ného peptidu 1) a SGLT2i (inhibitory sodikovo-glukézo-
vého kotransportéra 2). V pripade intolerancie alebo
kontraindikacie GLP1-RA alebo SGLT2i si na druhom
mieste kardiovaskuldrne neutrdlne DPP4i (inhibitory
dipeptidylpeptidazy 4), na tretej pozicii sa nachadzaju
kardiovaskularne neutrdlne preparaty sulfonylurey a in-
zulin, na $tvrtej pozicii su agonisty PPARy-receptorov.
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Neustadle zédraznujeme délezZitost euglykemickej
kompenzicie u diabetikov mimo a najma v ¢ase pan-
démie COVID-19.

V sui¢asnosti je preto dblezité nastolenie otazky, ¢i po-
uzivané antidiabetikd dokazu minimalizovat riziko roz-
voja a zavaznosti priebehu COVID-19 a ako postupovat
pri volbe antidiabetickej liec¢by u diabetikov infikovanych
SARS-CoV-2 v roznych stadidch ochorenia COVID-19.

Receptorové agonisty GLP1

U¢inok receptorovych agonistov GLP1 (GLP1-RA) neza-
visi od hladiny a sekrécie vlastnych inkretinovych hor-
monov, ale stimuluju receptory GLP1 priamo. GLP1-RA
su exprimované v mozgu, obli¢kach, plucach, srdci,
endotelovych bunkach, nervovych bunkach. Stimulacia
GLP1-RA vedie k roznym pleiotropnym efektom (reduk-
cia produkcie zapalovych cytokinov, redukcia infiltracie
imunitnych buniek, redukcia chronického subklinického
zapalu). GLP1-RA ovplyviuju homeostazu glukézy, vedu
k poklesu glykémie s nizkym rizikom rozvoja hypoglyk-
émie, k vyznamnému poklesu hmotnosti a maju efekt aj
na pokles krvného tlaku. Zlep3suju lipidovy profil, znizuju
markery chronického subklinického zépalu a prejavy oxi-
dac¢ného stresu, zvysuju tvorbu oxidu dusnatého, zlep-
Suju mikrovaskularny prietok krvi, maju priaznivy efekt
na endotel, antiproliferativny ucinok na bunky hlad-
kej svaloviny ciev. Lie¢ba GLP1-RA viedla u diabetikov
2. typu k redukcii velkych kardiovaskularnych prihod
(MACE - Mace Major Adverse Cardiovascular Events)
v kardiovaskularnych outcomovych 3tudiach (CVOT -
CardioVascular Outcome Trials).

Na zvieracich modeloch aterosklerézy GLP1-RA liraglu-
tid viedol k redukcii monocytov a makrofagov v cievnej
stene a inhibicii aterogenézy reguldciou zapalu v makro-
fagoch [18].

GLP1-RA pésobia renoprotektivne prostrednictvom
inhibicie aktivity NF-kB v obli¢ckdch (zvysend aktivita
NF-kB prispieva k rozvoju zdpalu a oxida¢ného stresu).

Inflzia nativneho GLP1 viedla u diabetikov 1. typu k re-
dukcii interleukinu 6, ICAM-1 (InterCellular Adhesion Mo-
lecule 1) a markerov oxida¢ného stresu. GLP1-RA preu-

kazali benefit sprostredkovany redukciou aktivity zapa-
lovych ciest v lie¢be viacerych chronickych zapalovych
ochoreni (MAFLD, ateroskleréza, neurodegenerativne
ochorenia).

Avsak na to, ¢i sa tento vplyv na chronicky subkli-
nicky zapal pri ateroskleréze premietne aj do ovplyv-
nenia zapalu pri COVID-19, potrebujeme dalsie rozsiah-
lejsie studie [19].

SGLT2-inhibitory
SGLT2-inhibitory (glifloziny) su novou skupinou per-
oralnych antidiabetik s viacerymi Specifickymi vlastnos-
tami. Pokles glykémie sa dosahuje blokovanim spatnej
reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proximalnom
tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2-kotransportu. Efekt je
nezavisly od sekrécie inzulinu aj od citlivosti tkaniv na in-
zulin, s minimalnym rizikom rozvoja hypoglykémie.

SGLT2i redukuju infiltraciu zdpalovymi bunkami
v aterosklerotickych platoch, znizuji mRNA expresiu
cytokinov a chemokinov (TNFa — Tumor Necrosis Factor
alpha, interleukin 6, MCP1 - Monocyte Chemoattractant
Protein 1) [19,20].

Vplyv na progresiu, komplikacie a celkovd mortalitu
u pacientov hospitalizovanych pre COVID-19 skima me-
dzinarodna studia (dapagliflozin vs placebo 1 tbl denne
pocas 30 dni). Vysledok tejto Studie pomédze odhalit
vyznam pouzitia SGLT2i u diabetikov s COVID-19 [21].

DPP4-inhibitory
Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4i - gliptiny)
Ucinkuju prostrednictvom inhibicie Stiepenia inkreti-
novych horménov produkovanych ¢revom, predovset-
kym GLP1, a od hladiny glukézy zavislého inzulinotrop-
ného peptidu (GIP), ¢im zvysuju ich hladiny. Fyziolo-
gickym ucinkom je glukézovo dependentné zvysenie
sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu.
Okrem homeostazy glukézy zohrava DPP4 integ-
ralnu dlohu v imunitnom systéme — marker aktivacie
T-lymfocytov a regulator viacerych chemokinov CCL5,
CXCL12, CXCL2 (GRO - b) a CXCL11(I-TAC). DPP4 viaze
SARS-CoV-2 (podobne ako ACE), ale ¢i DPP-4 inhibi-

Schéma 3 | Potencidlne mechanizmy priaznivych ucinkov novych antidiabetik na morbiditu a mortalitu

COVID-19 u diabetikov 2. typu. Upravené podla [19]
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tory ovplyvnuju funkciu DPP-4 ako virdlneho receptora,
ostava stale na Urovni debat. Podobne existuje mnoz-
stvo otdzok a nejasnosti ohladom solubilnej DPP4 (sluzi
ako ako receptor pre virus alebo ma protektivnu ulohu
pocas SARS- CoV-2 infekcie?).

Inhibicia DPP4 vedie k redukcii oxida¢ného stresu
a stresu endoplazmatického retikula prostrednictvom
protizapalovych vlastnosti.

V retrospektivnej studii (severné Taliansko) lie¢ba si-
tagliptinom pocas hospitalizacie viedla k redukcii mor-
tality a k zlepseniu klinickych vysledkov. Avsak dalsia
studia bola spojend s horsimi vysledkami u diabeti-
kov 2. typu lie¢enych DPP4i oproti inym antidiabeti-
kam. AvSak na zaklade sucasnych vedomosti nepred-
pokladdme bezpecnostné rizikd u diabetikov 2. typu
s COVID-19, schéma 3 [19,20].

Volba antidiabetickej liecby u diabetikov
infikovanych SARS-CoV-2
Opakovane sme zdorazriovali dolezitost dosahovania eu-
glykémie u diabetikov najma v ¢ase pandémie COVID-19.
Pozrime sa teda na to, ktoré antidiabetika mézeme pouzit
v zavislosti od zavaznosti priebehu ochorenia.
Zavaznost COVID-19 je klasifikovana na zaklade skaly
klinickej progresie Svetovej zdravotnickej organizacie
[21].
Na zdklade tejto skaly rozoznavame 4 kategorie pa-
cientov:
= neinfikovani, ale zijuci v prostredi s vysokou preva-
lenciou COVID-19
= infikovani s miernym priebehom ochorenia, rieSeni
ambulantne
= hospitalizovani s miernym priebehom ochorenia
= hospitalizovani s vdZnym priebehom ochorenia (pri-
jati na jednotku intenzivnej starostlivosti — JIS)

Pacienti zaradeni do prvej kategérie maju odporu-
¢anu liecbu peroralnymi aj injekénymi antidiabetikami
(GLP1-RA, DPP4i, metformin, inzuliny, tiazolidindidny, in-
hibitory alfa glukozidazy), s opatrnostou mézeme pouzit
SGLT2i a sulfonylureové preparaty.

Pacienti s miernym ambulantnym priebehom maju
odporucanu lie¢bu GLP1-RA, DPP4i, metforminom a in-
zulinom. Lie¢ba SGLT2i, sulfonylureovymi preparatmi,
tiazolidindionmi a inhibitormi alfa glukoziddzy méze
byt pouzitd s opatrnostou.

Pre hospitalizovanych pacientov s miernym priebe-
hom su odporucané inzulin, DPP4i, metformin a GLP1-RA.
S opatrnostou je mozné pouzit sulfonylureové prepa-
raty a inhibitory alfa glukozidazy. Nie je odporicana
lie¢ba tiazolidindidnmi a SGLT2i.

Pre hospitalizovanych pacientov s vaznym priebe-
hom, vyzadujucim hospitalizaciu na jednotke intenziv-
nej starostlivosti (JIS) je odporucana lie¢ba inzulinom
alebo DPP4i. S opatrnostou mézeme pouzit liecbu met-
forminom, GLP1-RA a inhibitormi alfa glukozidazy. Nie
je odporucana liecba preparatmi sulfonylurey, tiazoli-
dindiénmi a SGLT2i [12,23].
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Podla vseobecnych odporucani [23] pocas hospita-
lizacie pre COVID-19 na JIS u pacientov s prinajmensom
jednym rizikovym faktorom (diabetes mellitus, artériova
hypertenzia, obezita, faj¢enie) s konkomitantnym srdco-
vym zlyhdvanim, infarktom myokardu, chronickym ob-
lickovym ochorenim alebo inym kardiovaskularnym/
renalnym ochorenim ma byt liecba perordlnymi anti-
diabetikami alebo subkutanne podavanym inzulinom
ukoncena. Pokrac¢ujeme intravenéznym podavanim in-
zulinu, lie¢bu ACE-inhibitormi/sartanmi a statinmi ne-
prerusujeme [24].

Typickou komplikdciou u pacientov s COVID-19 je
zhor3enie glykemickej kompenzacie ako u diabetikov,
tak aj u pacientov s poruchou tolerancie glukézy. Diabe-
tici na inzulinovej terapii s infekciou SARS-CoV-2 vyzado-
vali podstatne vyssie davky inzulinu (> 100 IU za den).
Zmeny v davkovani inzulinu boli spojené so zvysenymi
hladinami zapalovych cytokinov. Ketoacid6za byva vac-
Sinou problémom u diabetikov 1. typu, av3ak u diabeti-
kov 2. typu s COVID-19 sa vyskytuje vo vy$om percente
[25].

Optimalna kontrola pouzitim inflzie inzulinu signi-
fikantne redukuje koncentracie zapalovych cytokinov
a zlepsuje zavaznost priebehu COVID-19 [26].

Metformin je urceny pre neinfikovanych diabetikov
2. typu a diabetikov s miernym priebehom COVID-19.
Jeho podavanie nie je vhodné u kriticky chorych pa-
cientov.

Sulfonylureové preparaty mézeme pouzit u neinfi-
kovanych diabetikov 2. typu, ale u pacientov s vaznym
priebehom nie st odporucané pre riziko vzniku zavaz-
nych hypoglykémii.

Tiazolidindiény mézu mat potencidlne protektivny
efekt na kardiovaskularny systém. Avsak terapia tiazoli-
dindiénmi indukuje narast hmotnosti (narast opuchov)
a vedie k zhorSeniu prejavov srdcového zlyhavania, ¢o
nepodporuje ich pouzitie u hospitalizovanych pacien-
tov s COVID-19.

DPP4i mo6zu byt odporucané pre Siroké spektrum pa-
cientov s COVID-19.

U kriticky chorych mézu SGLT2i viest k rozvoju keto-
acidozy, ovplyviuju exkréciu glukézy a natria moc¢om,
¢o mbze viest k osmotickej diuréze a potencidlne k de-
hydratécii. Je nutnd prisna kontrola bilancie tekutin.
Zvysena exkrécia kyseliny mocovej je rizikovym fakto-
rom pre akutne zlyhanie obliciek. LieCba SGLT2i musi
byt prerusend u pacientov v kritickom stave s redukciou
glomerularnej filtracie.

GLP1-RA zohravaju velmi délezitu dlohu v lie¢be dia-
betikov 2. typu a patria medzi s dérazom odporucanu pre-
ferovanu lie¢bu u pacientov s vysokym rizikom kardiovas-
kuldrnej prihody alebo uz s jestvujucim aterosklerézou
podmienenym kardiovaskuldrnym ochorenim (ASKVO).
Tato preferencna pozicia v odporucaniach vyplynula z vy-
sledkov dblezitych randomizovanych klinickych kardio-
vaskularnych outcomovych studii s GLP1-RA, ktoré po-
skytuju medicinu zaloZzenu na dokazoch zameranu na
prevenciu ako KVO, tak aj chronickej obli¢ckovej choroby.
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GLP1-RA su urcené aj pre pacientov s obezitou alebo pri-
tomnym DM2T.

GLP1-RA maju svoje miesto v terapii pacientov s DM2T
vo vsetkych stadidch podla skaly klinickej progresie, okrem
pacientov hospitalizovanych na JIS pre zavazny prie-
beh COVID-19. Iniciovanie alebo udrziavanie terapie
GLP1-RA v akutnej alebo kritickej situdcii sa neodporuca
v dbésledku pomalej titracie a moznych neziaducich uda-
losti v podobe nevolnosti a vracania, schéma 4 [12].

Zaver

Diabetes mellitus 2. typu, diabezita zvysuje riziko za-
vaznosti priebehu COVID-19, zvy3uje riziko hospitali-
zacii, potreby umelej plucnej ventilacie, zvysuje mor-
biditu a mortalitu, ako aj rozvoj post-COVID syndrému.
Vzhladom na celosvetovu prevalenciu diabetes mel-
litus a neustdly vzostup poctu diabetikov predstavuje
pandémia COVID-19 vaznu hrozbu pre extrémne velku
zranitelnu populaciu. Klinicka prax nam ukazuje, ze do-
sledkom pandémie COVID-19 doslo k zhor3eniu meta-
bolickej kompenzacie u pacientov so zndmym ochore-
nim diabetes mellitus, ku progresii prediabetickych stadii
do diabetes mellitus 2. typu, narast poc¢tu novych diabe-
tikov ako aj narast diabetes mellitus indukovaného lie¢-
bou potrebnou na zvladnutie infekcie SARS-CoV-2 (anti-
virotika, kortikoidy). Sirokd heterogenicita a zloZitost
tohto dysmetabolického stavu (etioldgia, stupen glyk-

emickej poruchy, pritomnost komorbidit, sexualny di-
morfizmus v imunitnej odpovedi) nés vedie k vysostne
personalizovanej medicine.

Medzi jednotlivymi v sucasnosti pouzivanymi anti-
diabetikami existuju rozdiely ako v efektivite, tak aj bez-
pecnosti Upravy glykémii a zdruzenych kardiometabo-
lickych ukazovatelov.

Neustale zoédraziujeme délezitost euglykemickej kom-
penzacie u diabetikov mimo a najma v ¢ase pandémie
COVID-19.V sucasnosti je preto dolezité nastolenie a zod-
povedanie otazky, ¢i pouzivané antidiabetika dokazu mi-
nimalizovat riziko rozvoja a zavaZnosti priebehu COVID-19
a ako postupovat pri volbe antidiabetickej lie¢by u dia-
betikov infikovanych SARS-CoV-2 v réznych Stadiach ocho-
renia COVID-19.
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