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Implikacie pre liechu pacientov s diabetes mellitus a infekciou
SARS-CoV-2

Implications for the treatment of diabetic patients with infection SARS-CoV-2
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Abstrakt

Zévazna infekcia akutneho respiracného syndromu spésobenda novym koronavirusom viedla ku vyznamnym
zmendm v lie¢ebnych postupoch v klinickej praxi v celom svete. Epidemiologické sledovania pocas obdobia po-
slednych rokov ukdzali, Ze pacienti s diabetes mellitus maju vyznamne tazsi priebeh koronavirusového ochorenia.
Taktiez castejsie potrebuju intenzivnu starostlivost a mechanicku ventilaciu. Mortalita v skupine pacientov s diabe-
tes mellitus pri COVID-19 je vyznamne vyssia neZ v skupine pacientov bez diabetes mellitus. Je to dané u nich aj pre
vyznamne vyssi stcasny vyskyt viacerych rizikovych faktorov. Pri liecbe tychto pacientov dochadza aj ku viacerym
interakciam, ktoré sa na tomto procese spoluzucastriuju. Mnohé biologické mechanizmy nateraz eSte nie celkom
pozname, ale celkovy ciel je zlepsenie ich prognézy.
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Abstract

Severe infection of acute respiratory syndrome caused by new coronavirus lead to changes in therapeutic approaches
of clinical practice all over the world. Epidemiologic data from recent years showed, that patients with diabetes mel-
litus had more severe course of coronavirus infection. They also needed intensive care and mechanic ventilation.
Mortality among patients with diabetes mellitus and COVID-19 is significantly higher, than in the group of patients
without diabetes. They had also significantly higher presence of risk factors. With treatment also more interactions
in this process may be present. Many biological mechanisms are not known at present time, but the main target is
the improvement of their prognosis.
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Uvod

Pandémia sp6sobena COVID-19 od decembra 2019 pri-
niesla zmeny v lie¢ebnych postupoch mediciny viade vo
svete. Infekcia virusom SARS-CoV-2 v 200 krajinach sveta
postihla miliény ludi v celosvetovej populdcii. Zvlastnu
skupinu v nich predstavuju pacienti s diabetes mellitus
(DM). Tito pacienti su zvlast ohrozeni tazsim priebehom
ochorenia COVID-19 [1], ¢o je podmienené celym klas-
terom rizikovych faktorov, ako st metabolicky syndrém
a obezita, hypertenzia, koronarna choroba srdca, alebo
chronické obli¢ckové ochorenie. Liecba pacientov s DM
a COVID-19 s istotou zasahuje do viacerych patofyzio-

logickych ciest a hoci vzdjomné interakcie celkom ne-
pozname, su z hladiska klinickej praxe vyznamné. Zatial
pozndme kratkodoby vplyv liecby, ktord znizuje glyk-
émiu pri metformine a inzuline [2]. Impakt dalSich mo-
dalit lie¢cby u pacientov s DM sa nateraz v3ak celkom
nepozna.

Antidiabeticka liecba

DPP4-inhibitory
Davnejsie je zname, Ze virus MERS-CoV cielene posobi
na receptory DPP4, cez ktoré vnika a infikuje hostitela.



Protilatky namierené proti DPP4 inhibuju infekciu hos-
titela pri viruse MERS-CoV. DPP4, zndmy aj ako klaster
diferencia¢ného-26 (CD26) ma imunomodula¢nu tlohu
v tom, Ze aktivuje T-bunky a udrziava funkciu lymfo-
cytov. Je tiez zndme, Ze molekula DPP4/CD26 reaguje
s miestom S1 na spike glykoproteine SARS-CoV-2 [3], ¢o
je proces navyse od popisanej zndmej interakcie s re-
ceptorom ACE2 [3,4]. Medzi SARS-CoV-2 a MERS-CoV vi-
rusmi su strukturdlne podobnosti. V literature vsak nie
je jednota v uvedenej interakcii a expresii medzi DPP4
a SARS-CoV-2, a preto v kontexte antidiabetickej liecby
touto skupinou liekov v sucasnosti prave prebiehaju
studie [5,6]. V retrospektivnej studii v Taliansku sa sle-
duje vplyv liecby diabetes mellitus DPP4 inhibitorom
sitagliptinom v randomizovanej otvorenej studii vplyv
lie¢by inzulinom s a bez lie¢by sitagliptinom [7].

Analogy GLP1

Liecba tymito liekmi u pacientov s DM priamo stimuluje
sekréciu inzulinu pankreasom, zlep3uje kontrolu glyk-
émie, telesni hmotnost a zniZuje u pacientov progresiu
oblickového ochorenia. Analégy GLP1 mézu pri ocho-
reni COVID-19 p6sobit niektorymi mechanizmami: jednak
cez upregulaciu receptorov ACE2 a tiez aj svojim protiza-
palovym ucinkom.

V experimente analég GLP1 liraglutid upreguluje ACE2
receptory kardiopulmonalneho systému a v peceni [8,9].
Liecba analégmi GLP1 zlepsuje metabolicky stav aj zni-
zenim endovaskularneho zapalu (infiltracie makrofagov,
znizenim TNFa a IL6). Tieto sledovania boli viak pozoro-
vané v experimentalnych stadiach a v humannej medi-
cine zatial stav nepozname.

Inhibitory SGLT2

Liecba inhibitormi SGLT-kotransportéra 2 (SGLT2i) vy-
znamne zlep3uje kontrolu glykémie, telesnd hmotnost,
znizuje progresiu oblickového ochorenia, a to zvlast
v skupine pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim
[10]. Od ich zavedenia do liecby u pacientov s DM sa za
obdobie 8 rokov stali najpredpisovanejsimi liekmi [11].
Maju potencial u pacientov s COVID-19, pre zvySovanie
diurézy a natriurézy zlep3uju prognézu pacientov so srd-
covym zlyhavanim. Selektivne zniZuju objem intersticial-
nej tekutiny, bez vyznamnejsieho ovplyvnenia intravas-
kularneho objemu tekutiny [12]. Pri infekcii COVID-19 do-
chadza ku zvyseniu vaskularnej permeability lokalne
v plicach, ¢im sa v nich zvysuje objem intersticialnej teku-
tiny a moznost vzniku respira¢ného distres syndromu [13].
Lie¢ba SGLT2i vedie ku posunu metabolizmu myokardu
a obliciek od cukrov a lipidov ku aceténom, ktord je viac
efektivna na energiu a méze zlepsit funkciu myokardu
a obliciek [14]. MOZe ale aj mat protizapalovy efekt tym,
ze znizuje hladinu leptinu, tumor nekrotizujuceho fak-
tora alfa (TNFa) a interleukinu 6 (IL6) a zvy3uje hladinu
adiponektinu [15]. Kedze pri DM je zvySeny prozépa-
lovy stav, zniZenie prozépalovych markerov méze viest
ku znizeniu morbidity a mortality spojenej s COVID-19.
Prave prebieha studia DARE-19, ktora ma za ulohu zistit,
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¢i lie¢ba dapagliflozinom 10 mg znizi progresiu ocho-
renia COVID-19, vyskyt jeho komplikacii a mortalitu pre
vsetky pri¢iny [16]. M4 odpovedat aj na neznamu otazku
ketoaciddézy spojenej s lieCbou SGLT2i pre zvysené vy-
luc¢ovanie glukézy mocom: obratenie pomeru inzulin/
glukagdén moéze navodit ketdzu [17]. Pre tieto obavy sa
v sucasnych odporucaniach navrhuje vynechat takuto
liecbu pocas akutnej fazy ochorenia virusom. Tato liecba
taktiez moze zvysit rendlnu aktivitu ACE2 a nésledne tym
moze zvysit infekénost SARS-CoV-2.

Receptory ACE2

Receptory ACE2 sa nachadzaju v mnohych tkanivach
a organoch , vratane respira¢ného systému a B-buniek
pankreasu. Reguldcia v rdmci systému renin — angioten-
zin - aldosterén je v zna¢nom rozsahu uz znama. V res-
pira¢cnom systéme ACE2 konvertuje angiotenzin Il na |,
a preto inhibicia ACE2 vedie ku zvyseniu koncentracie
angiotenzinu Il - ma teda prozépalovu odpoved spolu
so stimulaciou sekrécie aldosterénu. Dochadza ku zvy-
$eniu cievnej permeability lokalne, k retencii tekutiny ob-
lickou a nasledne k respira¢nému distress syndrému [13].

SARS-CoV-2 vnikd do hostitela tym, Ze pouzije spike
protein na jeho povrchu vazbou na enzym ACE2, a tym
moduluje aktivitu tohto enzymu (zvysuje poskodenie
buniek a respiracné zlyhanie [18]. Nasledne klinickou
¢rtou u kriticky chorych pacientov s COVID-19 je hypo-
kaliémia (pre nadbytok sekrécie aldosterénu). V klinic-
kej praxi sa preukdzalo, Ze v€asnad normalizacia draslika
v sére je prediktorom zlep3enia progndzy u daného kri-
ticky chorého pacienta s COVID-19 [19]. Pri tomto ocho-
reni sa popisalo akutne poskodenie obliciek cestou recep-
tora ACE2, ked' sa virus zistil pri pitve pacientov v bun-
kach glomerulov [20].

U pacientov s DM naélez hyperglykémie vo v€asnych
stadiach koronavirusového ochorenia zhorsuje ich pro-
gnézu. Hyperglykémia totiz vedie ku glykozylacii recep-
tora ACE2, umozni lepSiu vazbu virusu na hostitela a spo-
sobi zavaznejsi priebeh jeho ochorenia [21].

V¢asna Uprava hyperglykémie moze tento proces zvra-
tit a zlepsit priebeh ochorenia. Preto sa uvazovalo a stéle
uvazuje o bezpecnosti sprievodnej lie¢by, ktord zvysuje
expresiu ACE2 (inhibitory ACE, blokatory receptorov AT1,
ibuprofen, tiazolidindiény). Hoci guidelines pre rutinnu
klinickG prax nedoporucuju prerusenie liecby, otazka
bezpelnosti ostava nateraz stale otvorena [22].

Problematika nepriaznivej prognézy pacientov s DM
priinfekcii COVID-19 bolariesend aj v ramci genetickych
analyz. Enzym ACE2 je exprimovany génom ACE2 na
chromozéme X. Expresia ACE2 je aj vo vztahu k rozvoju
ochorenia DM. Expresia jedného nukleotidového poly-
morfizmu G8790A na géne ACE2 zvysuje riziko rozvoja
diabetes mellitus [23]. Teoreticky je preto mozné, Ze zvy-
$end expresia ACE2, alebo Specifické polymorfizmy ACE2
moézu viest ku tazsiemu priebehu virusovej infekcie pre
zvysenie vazobného potencialu virusu SARS-CoV-2. Azij-
ska populacia v porovnani s euroamerickou a afroame-
rickou ma aj vyssiu expresiu ACE2 [24,25].
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Uloha ACE2 u pacientov s DM bola sledovana aj identifi-
kaciou tohto receptora v B-bunkach pankreasu. S tym su-
visiaci vy3si vyskyt diabetickej ketoacidézy sa taktiez po-
diela na zvysenej mortalite v tejto skupine pacientov. Je
vysledkom destrukcie B-buniek pankreasu po vstupe SARS-
CoV-2 do buniek cez receptor ACE2. Pacienti s COVID-19 lie-
¢eni inzulinom potrebuju v svojej liecbe vyznamne
vyssie davky inzulinu [26]. Je to zrejme dané pre dalSie
zhorsenie funkcie B-buniek nasledkom SARS-CoV-2. Re-
lativna hypoinzulinémia potom vedie u tychto pacien-
tov k vyssiemu vyskytu hyperglykémie a diabetickej ke-
toacidozy [26]. Potrebna je tesnejsia kontrola hyperglyk-
émie, aby sa ovplyvnila nepriazniva progndéza diabetikov
s virusovym ochorenim [25,26].

Horeuvedené podporuju fakty, ktoré sa ukazali po
prepuknutiinfekcie SARS-CoV-1. AZ u 50 % pacientov ne-
diabetikov sa rozvinul DM pocas hospitalizacie, hoci iba
5 % z nich malo DM po 3 rokoch sledovania. Je to pre
vazbu SARS-CoV-1 na receptor ACE2 na B-bunky pan-
kreasu a ich nasledné poskodenie veduce k zhorsenej
sekrécii inzulinu [27].

Ukazuje sa teda, Ze medikamentézna liecba u pacien-
tov s DM spolup6sobi na viaceré mechanizmy, ktoré
zodpovedaju za zvySenu mortalitu v tejto skupine pa-
cientov aj pri koronavirusovom ochoreni.

Zaver
Infekcie koronavirusmi ako pri¢ina infekcii respiracného
a gastrointestinalneho traktu boli identifikované v Cine
v r.2002 (SARS-CoV-1) a na strednom vychode v Saudskej
Arabiivr. 2012 (MERS-CoV). V patoldgii u ludi SARS-CoV-1
infikuje cilidrne bronchialne epitelidine bunky SARS-CoV-1
pneumocyty 2. typu cez receptor ACE2. MERS-CoV cez
receptor DPP4 infikuje aj bronchidlne epitelové bunky
a pneumocyty 2. typu. SARS-CoV-2 je Strukturdlne po-
dobny SARS-CoV-1 a rovnako infikuje uvedené anato-
mické Struktury predominantne cez receptor ACE2. Prie-
beh poslednej pandémie ukdzal v najviac postihnutych
oblastiach sveta (Wu-chan Cina a Lombardia Taliansko,
kde bola vysoka prevalencia DM), Ze tato skupina pacien-
tov mala tazky priebeh ochorenia, potrebu hospitaliza-
cie a vysoku mortalitu. Udaje vo Velkej Britanii ukazali,
ze cela tretina pacientov, ktori zomreli na COVID-19, mali
sprevadzajuce ochorenie DM [28]. Riziko vyjadrené v OR
(Odds Ratio) pre nemocni¢nu mortalitu bolo 2,86 u pa-
cientov s DM 2. typu a 1,81 s DM 1. typu po adjustacii
na ostatné faktory v porovnani s nediabetikmi [29]. DM
bol najcastejsim sprevadzajicim ochorenim zomrelych
pacientov na COVID-19 vo Velkej Britanii [30]. Naviac, tito
pacienti vyzadovali intenzivnu starostlivost a podpornu
mechanicku ventilaciu. Podla tdajov z USA a Ciny je DM
nezdvisly prediktor mortality na COVID-19, ked morta-
lita je 0 50 % vyssia nez u nediabetikov [25]. S touto ne-
priaznivou progndzou suvisi aj iny nezavisly prediktor —
vysoky BMI (Body Mass Index) [2] so 4-ndsobne vy3Sou
mortalitou nez u nediabetikov [31].

V tomto kontexte predstavuje vyznamny faktor bio-
logicka interakcia a impakt antidiabetickej lie¢by v tejto

skupine pacientov. Existujuce Specifické mechanizmy,
ktoré su pri farmakologickej liecbe DM pri infekcii koro-
navirusmi, zatial nie su celkom zndme, av3ak s istotou sa
na nich spolupodielaju aj receptory DPP4 a ACE2.
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