VEDA A VYSKUM

COVID-19 a diabetes mellitus -
zakladné informacie a vztahy

COVID-19

+Koronavirus 2 sposobuijtci tazky

akuatny respira¢ny syndrém” (SARS-CoV-2)
docasne oznacovany aj ako ,novy korona-
virus” spdsobujlci respira¢né ochorenie
COVID-19 (COronaVlrus Disease), bol
prvykrat zaznamenany v ¢inskom Wu-chane
v decembri 2019 (Verity a kol., 2020).
SARS-CoV-2 patri do ¢elade Coronaviridae,
rod Betacoronavirus (Lvov a Alkhovsky,
2020). Ide o virus obaleny lipidovou
dvojvrstvou, ktorého gendm pozostava

Z nesegmentovanej pozitivne orientovanej
jednoretazcovej RNA (ssRNA) s dizkou asi
30 kb. Koronavirusy maju vysoku frekvenciu
pripadov rekombinéacie genému, ¢o vedie

k nepredvidatelnym zmeném virulencie

v dbsledku vysokej genetickej diverzity
(Srivastava a kol., 2021).

Predpokladé sa, Ze SARS-CoV-2 pochadza
zo zoonotického zdroja (Zhu a kol., 2020).
Je vysoko nékazlivy, k prenosu dochédza
predovsetkym prostrednictvom kvapdckovej
infekcie formou aerosélov pri priamom
kontakte s nakazenou osobou (Wu

a McGoogan, 2020).

V ludskych bunkéach je hlavnym receptorom
pre vstup SARS-CoV-2 do bunky angiotenzin
konvertujuci enzym 2 - ACE2 (obr. 1). Tento
enzym je silne exprimovanym membrano-
vym proteinom v plicnych alveolarnych
bunkéch, ale aj v mnohych inych tkanivach.
ACE2 je komponentom zapojenym

v procese maturacie angiotenzinu Il. Pri
infekcii SARS-CoV-2 dochédza k znizeniu
expresie membranového proteinu ACE2, ¢o

vedie k nerovnovéhe medzi angiotenzinom
Il a jeho metabolitom, teda angiotenzi-
nom-(1-7). Nizka expresia ACE2 mbze
zéaroven viest k hypertenzii, chronickému
srdcovému zlyhaniu a poskodeniu pltc
(Tikellis a Thomas, 2012). Preto sa zd4,

7e ACE2 p6sobi ako ochranny faktor,
pri¢om infekcia SARS-CoV-2 méze sposobit
nerovnovahu medzi hladinou angiotenzin
Il/angiotenzin-(1-7), a viest tak k zapalu

a hypoxii (Sodhi a kol., 2018). Vysledky
niektorych stadii naznacuju, ze spolu s ve-
kom expresia ACE2 klesa (Xudong a kol.,
2006). Z tychto faktov by sa dalo odvodit,
ze zvysena koncentracia ACE2 na pneumo-
cytoch u detskej populacie je protektivnym
faktorom, ktory brani vdznemu priebehu
infekcie SARS-CoV-2.

Rychle globalne Sirenie virusu viedlo
Svetovu zdravotnicku organizaciu (WHO)
k vyhlaseniu choroby COVID-19 za
pandémiu dna 11. 3. 2020 (WHO, 2020).
K dnu 30. 9. 2021 bolo celkovo hlasenych
219 456 675 celosvetovo potvrdenych
pripadov ochorenia COVID-19 vratane

4 547 782 umrti. Celosvetovo zomrelo
priblizne 2,07 % pacientov z hlasenych
pripadov COVID-19 [1].

Klinické prejavy COVID-19 st roznorodé.
symptémy, Cast pripadov prechadza do
zdvazného ochorenia, ktoré vedie k syn-
drému akutnej respiracnej tiesne (ARDS),
syndrému viacnasobnej organovej dysfunk-
cie (MODS) a smrti. (Wu a McGoogan,
2020). Dva dalsie koronavirusy, SARS-CoV
a MERS-CoV, v minulosti spdsobili u ludi
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podobne zavazné respiracné symptémy,
zatial ¢o iné koronavirusy spoésobuiju iba
symptomy bezného nachladnutia (Su a kol.,
2016).

RIZIKOVE FAKTORY

Nase chéapanie patofyzioldgie prejavov
choroby sa zlepsilo, ale dévod, preco je
vyvoj u niektorych pacientov zavaznejsi, je
stale neznamy. Mnoho studii vsak preuka-
zalo, Ze zivot ohrozujuce a kritické pripady
COVID-19 sa vyskytuju najméa u pacientov
pokrocilého veku alebo u 0séb s pridruze-
nymi ochoreniami. Metaanalyza vykonana
na 53 000 infikovanych pacientoch vo
Wu-chane ukazala, ze ako rizikové faktory
pre zavaznost priebehu COVID-19 sa javia
najma vyssi vek, muzské pohlavie, fajcenie
a akakolvek komorbidita, ako hypertenzia,
diabetes mellitus (DM), kardiovaskularne
ochorenie (CVD), cerebrovaskularne
choroby, chronicka obstrukéna bronchopul-
monalna choroba (COPD) a chronické
ochorenie obliciek (CKD). Vyskyt tychto
komorbidit bol dvojnasobne vyssi v pripa-
doch zavaznych priebehov (54,9 %) ako

v pripade nezdvaznych priebehov ochorenia
(27,6 %) (Zhao a kol., 2020).

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus je nehomogénna skupina
chronickych metabolickych ochoreni spo-
jenych so zvySenou hladinou glukézy v krvi,
ktoréa je zapric¢inena poruchou sekrécie
alebo Ucinku inzulinu. Zahffa viaceré pod-
typy, pricom najrozsirenejsimi su diabetes
typu 1 (T1D) a diabetes typu 2 (T2D).
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Obr.1: ACE2 a jeho tloha v systéme renin-angiotenzin a infekcii SARS-CoV-2. ACE2 je pritomny v bunkovych

membrdnach a umoZriuje vstup SARS-CoV-2 do bunky prostrednictvom jeho vizby so ,spike” glykoproteinmi

virusu. Obsadenie receptora vedie k zniZeniu reguldcie ACE2, ktord je potrebnd pre stiepenie angiotenzinu

Il na angiotenzin-(1-7), ktory md protizépalové a vazoprotektivne Gcinky. Angiotenzin konvertujuci enzym

(ACE), inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI), angiotenzin konvertujiici enzym 2 (ACE2), AT1

receptor angiotenzinu Il typ 1 (AT1), Mas receptor (MasR).

Upravené podia Fleming a kol., 2021.

T1D je charakterizovana autoimunitnou
destrukciou pankreatickych B-buniek
produkujdcich inzulin, zatial ¢o T2D je
vysledkom kombinécie sekre¢ného defektu
B-buniek a inzulinovej rezistencie (American
Diabetes Association, 2021). Zastlpenie
diabetickych pacientov v populacii je
vysoké, a to konkrétne s celkovou preva-
lenciou 9,3 % a 463 miliénmi ludi trpiacich
touto chorobou na celom svete. Diabetes
je Casto sprevadzany réznymi pridruzenymi
ochoreniami a dlhodobymi komplikaciami
vratane obezity, hypertenzie, vaskulopatie,
prozapalového a hyperkoagula¢ného stavu
a CVD (Iglay a kol., 2016).

DIABETES AKO KOMORBITIDA
OCHORENIA COVID-19

V pripade SARS-CoV-2 klinické spravy z celé-
ho sveta zistili, ze diabetes mellitus je jednou
z najbeznejsich sprievodnych choréb
pritomnych u pacientov s COVID-19,
pri¢om diabetici maju asto zavazny
priebeh ochorenia. Jedna z prvotnych
COVID-19 studii z USA bola zamerana na
hospitalizovanych pacientov s COVID-19,
pricom bolo zistené, Ze diabetes mellitus bol
po hypertenzii (56,6 %) a obezite (41,7 %)
tretou najcastejsou komorbiditou (33,8 %)
pacientov (Richardson a kol., 2020).
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mellitus je komplikovany a obojsmerny.
Diabetes a suvisiace komorbidity zvySuju
riziko zavaznejsieho priebehu COVID-19

a zvysenie umrtnosti (Barron a kol., 2020).
Je zndme, ze pacienti s diabetom maju
zvysené riziko infekcii, ktoré je okrem inych
Ucinkov Ciastocne pripisované hyperglyké-
mii spésobujucej imunitnt dysfunkciu
(Critchley a kol., 2018). Na druhej strane za-
vazné infekcia SARS-CoV-2 a s fiou spojena
hyperinflamacia prispievaju k hyperglykémii
prostrednictvom nepriameho negativneho
Gcinku na cielové tkaniva inzulinu a poten-
ciédlneho priameho negativneho Gcinku na
pankreatické B-bunky (Yang, et al., 2010).
Vysledna hyperglykémia moZze naopak
zhorsit prognézu COVID-19 (Bode, et al.,
2020).

DIABETES AKO KONZEKVENCIA
OCHORENIA COVID-19

Zaujimavym fenoménom pozorovanym
pocas pandémie SARS-CoV-2 je zvySujuce
sa percento pacientov hospitalizovanych

s COVID-19, u ktorych bol diagnostikovany
novovzniknuty diabetes (Li a kol., 2020).
Glukdzova dysreguldcia zistena u pacientov
infikovanych SARS-CoV-2 méze byt
vysledkom niekolkych mechanizmov.

Jednym z nich moéze byt hyperinflamécia

a cytokinova burka pritomné u niektorych
pacientov s tazkym priebehom COVID-19,
ktord méze mat zasadny vplyv na inzulinovd
rezistenciu (§estan a kol.,, 2018). WHO
navyse odporuca podavat pacientom s taz-
kym alebo kritickym ochorenim COVID-19
vysoké davky steroidov, pretoze to vyrazne
znizuje riziko mrtnosti [2]. Je zname, ze
liecba steroidmi zvySuje periférnu inzulinovd
rezistenciu, ¢o vyvolava hyperglykémiu
(Ferris a Kahn, 2012). Dalim fenoménom,
ktory by mohol hrat svoju rolu, je stresova
hyperglykémia. Pri akitnych ochoreniach
sa kortizol, epinefrin a glukagdn uvol-

fuju ako stresova reakcia stimulujuca
glukoneogenézu v peceni, ¢o spésobuje
prechodnt hyperglykémiu (Mifsud

a kol., 2018). Hyperglykémia vyplyvajica

z tychto procesov pravdepodobne vedie ku
glukdzovej toxicite B-buniek, ¢im sa dalej
znizuje sekrecnd funkcia inzulinu. Navyse,
vysoké davky steroidov a zapalové cytokiny
mézu zhorsit sekréciu inzulinu (Petersons
a kol., 2013). Tieto mechanizmy mézu
jednotlivo alebo spolocne sposobit alebo
zhorsit dysregulaciu glukézy u pacientov

s COVID-19.

DOTERAZ PUBLIKOVANE ZAVERY
A VYHLASENIA

o Ludia s cukrovkou maju zvysené riziko
chorobnosti a tmrtnosti na COVID-19.

o U osbb s diabetom je pri prijati do ne-
mochnice potrebné vyhodnotit zdvaznost
ochorenia a pritomnost komplikacif
diabetu.

o e zivotne dblezité, aby boli
[udia s nediagnostikovanym diabetom
identifikovani v pripade, ak maju zavazny
priebeh ochorenia COVID-19.

o Pre optimalizaciu manazmentu
COVID-19 u ludi s cukrovkou pocas
hospitalizacie je potrebny dalsi vyskum.
(Fleming a kol., 2021)
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