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Osszefoglalas

A 2019-ben kitért koronavirus-jdrvdny (COVID-19) sok tisztdzatlan kérdést vetett fel az egészségligyi elldtérendszer szdmd-
ra. K6zéjiik tartozik egyes krénikus dllapotok, pl. a cukorbetegség képviselte fokozott kockdzat természete, a prevalencia és
a betegség kimenetelének alakuldsa az 6ssznépességben megfigyelthez képest. A szerz6k az EKC Uj Szent Jdnos Kérhdz-
ban kialakitott koronavirus-osztdlyok 2020. mdrcius 18. és junius 3. kozétti, b6 2,5 hénapos mlikédése sordn szerzett ta-
pasztalataikat ismertetik. Ezen id6szak alatt 146, PCR-teszttel igaztoltan koronavirussal megfert6z6détt személyt (75 férfit,
71n6t) kezeltek, a cukorbetegek szdma 36 (12 férfi, 24 n6) volt. A nem cukorbetegek kéziil 6 (5,34%), a cukorbetegekbdl 5 f6
(13,88%) igényelt intenziv terdpids elldtdst. A nem cukorbetegek kézlil 33 (31,81%), a cukorbetegekbdl 12 személyt (33,33%)
veszitettek el. Megfigyeléseik — az irodalmi adatokkal 6sszecseng6en — megerdsitik, hogy a diabetes a koronavirus-fertézés
jelentds kockdzati tényezdje, s a kimenetel alakuldsa tekintetében az életkor és a cardiopulmonalis rendszer — mds vizsgd-
latokbdl ismert szerepe — mellett meghatdrozo a vesemtiikodés dllapota is.

B Kulcsszavak: SARS-CoV-2-fertézés, diabetes, kimeneteli mutatok, mortalitds

Coronavirus infection and diabetes. Experiences of the first period of the COVID-19
pandemic in the North-Middle Buda (EKC) Central New St. John’s Hospital and
Outpatient Unit

Summary: The coronavirus pandemic that erupted in 2019 (COVID-19) raised many unclear questions for the health care
system. These include e.g. the risk inducing nature of certain chronic conditions, like the diabetes mellitus: tends its ef-
fect to increase rather the prevalence or the frequency of unfavourable outcome, or both when compared to the gener-
al population. The authors describe the experience gained during the more than 2.5 month period (between 18. March
— 03. June, 2020) of the operation of the coronavirus departments in the North-Middle Buda Central (in Hungarian: EKC)
New St. John's Hospital. During this period, 146 subjects (75 men, 71 women) with PCR-test proven SARS-CoV-2 infection
were treated. The number of diabetics was 36 (12 men, 24 women). Of the non-diabetics, 6 patients (5.34%) and 5 of the
diabetics (13.86%) required intensive care. Of the non-diabetics, 35 (31.81%) and 12 of the diabetics (33.33%) were lost. The
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observations underline data from the literature, that diabetes is an important risk factor of the coronavirus infection, and
that the outcome of the disease beside the age and the state of the cardiorespiratory system — proved in earlier analyses —
is strongly influenced also by the kidney function.
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Roviditések

ACE-2: angiotenzinkonvertal6 enzim-2 (angiotensin-converting enzyme 2); AT-2: angiotenzin-2; CFR: haldlozasi arany
(case fatality rate); CKD: kronikus vesebetegség (chronic kidney disease); COV: koronavirus (corona virus); COVID-19:
a 2019-20. évi koronavirus-betegség (corona virus disease 2019); IL: interleukin; KAR: karantén; NF-kB: nukledris fak-
tor kB; PCR: polimeraz lancreakcié (polymerase chain reaction); PPRs: mintafelismerd receptorok (pattern recogni-
tion receptors); SARS-CoV-2: sulyos akut légzészervi szindréma-koronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2); slL: szolubilis IL; TLR: toll-like receptor

mint arra elézetes adatok felhivtak a figyel-

met és a hazai koronavirus (SARS-CoV-2)-

jarvany (COVID-19) kezdeti tapasztalatai
is megerdsitették, a fert6z6dés kockazata egyes
csoportok esetében kiilonosen fokozott.

Koriikben gyakoribb lehet a szovédmények meg-
jelenése és a mortalitds is magasabb. Idetartoznak
altalaban a 65 év folottiek, kiillondsen a tarsbe-
tegségekben — sziv- €s érrendszeri, el6rehaladott
vese-, 1€gzGszervi, daganatos, immunoldgiai beteg-
ségekben — is érintettek, valamint a transzplanta-
cion atesettek.?** Fokozott veszélyeztetettséget
jelent a cukorbetegség is, a gyakori tarsbetegségek,
a cardiovascularis rizikd, a betegek tobbnyire ma-
gasabb életkora €s gyakori talsulya folytan kiemel-
ten annak 2-es tipust formédja (T2DM).>* El6z6
kozleményiinkben attekintettiik a jarvany és a dia-
betes kapcsolataval foglalkozé irodalmi adatokat.”
A jelen munkankban a budapesti Uj Szent Janos
Koérhazban koronavirus-fert6zés miatt megfigyelt,
illetve kezelt cukorbetegek ellatasa soran szerzett
tapasztalatainkrdl szamolunk be. Feldolgozasunk
,valo élet” természeti, a rutin klinikai ellatas so-
ran nyert adatok retrospektiv elemzésén alapul.

Betegek, modszerek

Koérhazunk 2020. marcius 18. és janius 3. kozott
valtoz6 kihasznaltsag mellett, maximalisan 240
agyon biztositotta SARS-CoV-2-fertézésre gyanus,
illetve -pozitiv személyek kozvetlen kdrnyezetébdl
kiemelt személyek fogadasat (,,karanténosztaly”,

KAR), tovabba a hazai epidemioldgiai adatokhoz
igazoddan marcius 30-t6l ugyancsak junius 3-ig,
folyamatosan bdviil kapacitdssal, maximalisan
230 agyon tette lehetévé koronavirus-fertézésben
szenvedd betegek ellatdsat (COV). Mindkét el-
1at6 egység junius 3. utdn is folytatta munkéjat,
azonban az ellatast igényl6 betegek csokkent sza-
ma €s az 0j beutaldsok napi 0-2-re mérséklédé-
se miatt, az Ujabb utasitasokat kovetve jelentdsen
csokkentett kapacitassal.

Feldolgozasunkban az ezen részlegek megnyi-
tasatdl junius 3-ig eltelt id6szak lezart, hazabo-
csajtott, orr- és garattdrletbdl nyert két negativ
PCR-teszttel mas ellaté egységbe athelyezett, vagy
elveszitett eseteinek adatait szerepeltetjiik. Junius
3-an az addigi részlegeket Osszevontak. A COV
részlegen 3 még kezelés alatt all6 beteg maradt,
a KAR-részleg kitiriilt. Az ezen datum utan felvett
betegeket nem kovettiik.

A feldolgozott idészakban a fenti osztalyainkon
Osszesen 324 személyt (188 férfi, 136 nd) kezel-
tink. Kozilik 146 betegnél igazolédott — PCR-
teszttel megerdsitetten — a koronavirus-fert6zés.
Eletkori és nemi megoszlasukat az 1. tdbldzatban
foglaltuk Ossze.

A KAR-részlegen — PCR-meghatédrozas alapjan
— 6 f6 bizonyult SARS-CoV-2-pozitivnak. E bete-
gek adatait — mivel atkeriiltek fert6z6 részlegek-
re —a COV-esetek tartalmazzak. A KAR-osztalyon
elhelyezett személyek ellatasa a megfigyelésre kor-
latozdédott — a gyogyszer(eke)t is szeddk folytattak
addigi beallitott terapidjukat —, adataik részletezé-
sétdl ezért a tovabbiakban eltekintiink.
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1. tdbldzat. A 2020. mdrcius 18. és junius 3. k6zétt koronavirus- (COV) és karantén- (KAR) osztdlyainkon kezeltek f6bb

klinikai adatai

COV (SARS-CoV-2 PCR-pozitiv)

Osszes* Diabeteses Nem diabeteses Diabeteses
Kezeltek (férfi/nd) 75/71 12/24 63/47 113/65 2/2
Eletkor atlag+SD 70,00+17,37 76,6+8,8 68,7+18,7** 47,10+14,50 59,20+6,60
(év) széls6 értékek 25-93 55-88 25-93 19-83 52-67

* a feldolgozott id6szakban a KAR részlegrél athelyezettekkel egyiitt
** p=0,008 (diabeteses vs. nem diabeteses csoport)

A koronavirus-ellatas megindulasakor két, intenziv ellatast
igényld beteget — az akkori rendelkezéseknek megfeleléen —
az Eszak-pesti Szent Istvan és Szent Laszl6 Kérhazba, késdbb
egy korhazi dolgozot, kérésére, ugyancsak oda helyeztiink. El-
latasi okokbol egy beteget az SE Pszichiatriai Klinikdjara, egy
beteget pedig a Flor Ferenc Korhazba iranyitottunk. Adataik
feldolgozasunkban nem szerepelnek, csak a végig korhazunk
kezelése alatt all6k mutat6it elemeztiik.

A COV osztalyokon 36 (12 férfi, 24 nd) £6 volt cu-
korbeteg. Dontd tobbségiik korhazunk szorosan
vett ellatasi teriiletén kiviilrdl keriilt felvételre, 9
6 kivételével nem alltak rendszeres diabetologiai
gondozas alatt. A rendelkezésre allo klinikai ada-
tok szerint valamennyiiik diabetese 2-es tipusu volt.
Eletkori jellemzéiket az 1. tdblizat tartalmazza.
A diabeteshez tarsuld idiilt szovédmények célzott

keresésére nem volt lehetéségiink, azok vonatko-
zasaban anamnesztikus adatokra, illetve a doku-
mentaciokban szereplékre kellett szoritkoznunk.

A betegek kivizsgalasa és kezelése, a klinikai jel-
lemz6k €s laboratoriumi paraméterek monitoroza-
sa a szokdsos gyakorlatot kovette. A laboratériumi
értékek meghatarozidsa automatak segitségével,
standard eljaras szerint tortént.

A COV részlegeken ellatott cukorbetegek és nem
diabeteses személyek kimenetel szerinti megoszla-
sat a 2. tabldzat tartalmazza. Az intenziv ellatisra
szoruld cukorbetegek koziil 1 személy gydgyult, 4
beteget elveszitettiink. Az intenziv részlegen kezelt
nem cukorbetegek koziil ugyancsak egy gyogyult,
a tobbit elveszitettiik. A tablazat meghaltak rovata-
ban az Osszes, intenziv osztilyon kezelt és végalla-
potu betegségeik folytdn oda nem keriilt elvesztett

2. tabldzat. A koronavirus-fert6zéssel kezeltek kimeneteli mutatéi (az adatok dtlag+SD értékben megadva, a szélsé
értékek feltiintetésével, az eGFR esetében a medidn értéket adtuk meg [pdros szamu minta esetén a két k6zéps6

értéket])

Diabeteses csoport

Nem diabeteses csoport

Intenziv ellatas

n (férfi/nd) 11(7/4) 5(3/2) 6 (4/2)
Kor (év) 77,0+9,2 (59-92) 76,6+7,7 (64-85) 77,3£10,0 (59 - 92) =0,89*
Kreat. (umol/l) 108,0+57,2 (25-217) 131,6+75,6 (25-217) 86,7+27,9 (52-127) =0,26*
eGFR-EPI (ml/min/1,73 m?) 58 (23 - >90) 58 (23-83) 55,67 (32 - >90) =0,52*
CKD-stadium** 2-4-4-1-0 1-1-2-1-0 1-3-2-0-0
Meghaltak (dsszes elvesztett beteg)
n (férfi/nd) 47 (24/23) 12 (7/5) 35(17/18)
Kor (év) 81,9+9,8 (57-97) 81,1+7,0 (64-93) 82,2+10,7 (57-97) =0,69
Kreat. (umol/l) 124,4+64,8 (35-372) 130,3+64,9 (35-250) 122,4+65,6 (54-372) =0,71
eGFR-EPI (ml/min/1,73 m?) 42 (7 - >90) 33,45 (14 - >90) 42 (7 - >90) =0,88
CKD-stadium** 5-11-22-6-3 2-2-5-2-1 3-9-17-4-2

* a p-érték az intenziv ellatasra szorulok esetében az alacsony mintaszam folytan csak téjékoztato jellegl
** magyarazatét | a szévegben
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eset szerepel. A COV osztalyokon kezelt nem cu-
korbetegek atlagos apolasi ideje 14, a cukorbete-
geké 18 nap volt.

A koronavirus-fert6zéssel kezelt cukorbetegek
felvételkor rogzitett antidiabetikus kezelése sze-
rinti csoportositast a 3. tdbldzatban foglaltuk dssze.
Feltiintettiik a betegek tavoztatasakor alkalmazott
vércukorcsokkentd terdpiat is. Az elvesztett bete-
gek esetében megjeldltiik a kozvetlen haldlokok-
ként szerepeltetett betegségeket is.

HbA . -meghatirozist nem végeztiink, az anyag-
csere-allapotot a vércukorszint point of care

eszkozzel, illetve laboratériumban torténd megha-
tarozasaval ellendriztiik. Vizsgaltuk a vizelet cukor-
és acetontartalmat is.

Tablettas vércukorcsokkentd kezelésben ré-
szeslil6k esetében léguti gyulladds, pneumonia,
szivelégtelenség, mas akut szovédmény ész-
lelésekor a metformint elhagytuk, a hypogly-
kaemizal6 gydgyszerek dozisat a glykaemids
kontrollt biztosité minimalisra csokkentettik, il-
letve sziikség esetén inzulin adagoldsara tértiink
at. Az éallapot rendezddését kovetéen az anyag-
cserestatuszhoz igazoddan a kezelést revidealtuk

3. tdbldzat. A COV részlegeken kezelt cukorbetegek felvételkor, illetve tdvozdskor alkalmazott antidiabetikus
terdpidja, ismert kisér6betegségei, haldlozdsi adatok, kbzvetlen haldlokok

Antidiabetikus kezelés Ismert kronikus

Antidiabetikus kezelés

Halalokként szerepl6

formaja a felvételkor szovodmény, tarsbetegség formaja a tavozaskor L (tars)betegségek
€{p2s Pneumonia (1)
ISZB: 3
ASU: 1 NSTEMI
Eletmédkezelés 11 DP"1 Eletmodkezelés: 9 2 Septicaemia
- Sokszervi elégtelenség
Hypertonia: 6 M. Crohn
Bronch. chr.: 1 :
ISZB: 3
CKD: 2 Pneumonia
MET 3 Hypertonia: 3 MET: 2 1 ISZB
Npl. orbit.: 1 Npl. coli
Npl. coli: 1
ISZB: 2
DCM: 1 SU:5
2 6 ASU: 2 Napszakos inzulinadés: 1 0
Hypertonia: 2
Npl. ovarii
SU + DPP-4-i 1 ASU Napszakos inzulinadés: 1 0
Gangr. pedis
Tablettss e Isz8
kezelés DPP-4-i 3 - DPP-4-i: 1 2 Pneumonia (1)
Hypertonia: 2 Uesaes i
CKD: 1 o
ISZB: 1
ASU: 1 BOT: 1 Npl. recti
BOT kezelés 4 Npl. recti: 1 Humén bézi.sinzulin' 1 2 Pneumonia (1)
CKD: 2 ’ Urosepsis (1)
Hypertonia: 1
Pnemonia (3)
ISZB: 3 ISZB
Napszakos ASU: 1 N HF
inzulinterapia 8 CKD: 4 b ElzEZ L RPN > HIV-fertézés
Hypertonia: 5 Npl. prostatae
Sokszervi elégtelenség
Osszesen 36 24 12

ASU: érsz(ikiilet; CKD: krénikus vesebetegség (chronic kidney disease); DP: diabeteses polyneuropathia; ISZB: ischaemids szivbetegség; HF: szivelégtelenség; HIV:
HIV-fertézés. BOT: bazisinzulinnal kiegészitet orélis antidiabetikus kezelés; MET: metformin; SU: szulfanilurea; DPP-4-i: dipeptidil-peptidaz-4-gatlo
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a hatalyos kezelési iranyelveknek megfeleléen.
Az antidiabetikus kezelést a rendszeresen, részben
point of care eszkdzzel, részben laboratériumban
mért vércukorszintekhez igazitottuk.
Lélegeztetésre 4 beteg szorult (2-2 a diabete-
ses, illetve a nem cukorbetegek csoportjaban), ami
minden esetben invaziv mdédon, intratrachealis in-
tubatio form4jaban tortént. A 1¢élegeztetett bete-
geken emelt parcialis nyomasu oxigént tartalmazo
leveg6t alkalmaztunk. Pneumonia, egyéb 1éguti in-
fekcié fennallasakor a kielégité spontan 1égzésu
személyeknek orron at adtunk oxigént.
Tiinetekkel rendelkezd, SARS-CoV-2-pozitiv
személyek esetében — a hatalyos utmutatasokat ko-
vetve — oseltamivir-monoterapiat, pneumonia ese-
tén azythromycin-hyxdroxychloroquin kombinaciot
alkalmaztunk tiz napon at. Emellett folytattuk vagy
kiegészitettiik az egyéb kronikus megbetegedések-
re alkalmazott addigi kezelést. Plazmaterapia-
ra kérhazunkban nem keriilt sor. Intenziv ellatast
igénylé esetekben a feltételezett bakterialis fe-
lulfertézédés kivédése céljabol széles spektrumu
antibiotikumot adtunk addig, amig a mikrobio-
l6giai eredmények fiiggvényében célzott terapia

alkalmazéasara nem keriilhetett sor. Leggyakrab-
ban carbapenemet kezdtiink, esetenként méas an-
tibiotikumokkal — ha a vesemiikddés megengedte,
amikacinnal — kombinécidban.

A vizsgalt jellemzdket (életkor, felvételi vércu-
kor-, szérumkreatinin-szint) atlag=SD értékben,
valamint a sz€ls6 értékek feltiintetésével adtuk
meg. Az eGFR esetében az értékek egy részének
>90 volta folytan nem atlagot, hanem median ér-
téket adtunk meg. Paros szamu minta esetén a két
kozépsd értéket tiintettiik fel. Statisztikai elemzést
folyamatos valtozok esetében nem-egyenld szoras-
négyzeteket feltételezé kétmintds t-probaval, két-
sz€lU p-szamitassal; nem parametrikus valtozoknal
Mann-Whitney U tesztel végeztiink. Két kimene-
teli lehetéség esetén a csoportokat Yates szerinti
chi*-prébaval vetettiik ossze. Szignifikans kiilonb-
ségként a legalabb p<0,05 értéket tekintettiik.
A statisztikai szamitas a socscistatistics.com. prog-
rammal tortént, Lengyel Zoltdn dr. végezte.

A retrospektiv adatgyijtést korhazunk Tudo-
manyos és Kutatasetikai Bizottsagdnak (IKEB)
bejelentettiik, amely a beavatkozéssal nem jaro fel-
dolgozast tudomasul vette.

4. tablazat. A COVID-19-jdrvdny orszdgonkénti (az Egyestilt Kirdlysdg és a legnagyobb EU-tagdllamok,

a Lengyelorszdggal kiegészitett kbzép-eurdpai régié és a hazdnkkal szomszédos orszdgok) esetszdma és haldlozdsa,
valamint az adatok 14 napos kumulativ incidencia alapjdn 100 000 lakosra vetitve a 2020. julius 23-i adatok

alapjdn (forrds: European Center for Disease Prevention and Control: COVID-19 situation for the EU/EEA and the UK
[https://www.ecdc.europa.eu/en/cases-2019-ncov-eueea] és Cabinet of Ministers of Ukraine: COVID-19 pandemic in
Ukraine [https://covidi19.gov.ua/en])

Orszaga Osszes eset Eset/szazezer fo Halalozas Halal/szazezer fo
Egyesiilt Kiralysag 295817 141 45422 1,5
Spanyolorszag 266194 29,1 28424 0,1
Olaszorszag 244752 4,6 35073 0,3
Németorszag 202799 6,6 9095 0,1
Franciaorszag 177338 12,7 30165 03
Lengyelorszag 48896 43,6 1697 0,7
Csehorszag 14324 15,4 360 0,1
Szlovékia 2021 4,7 28 0,0
Ausztria 19679 14,3 710 038
Romania 39133 49,0 2074 14
Szlovénia 2021 4,7 115 0,0
Horvatorszag 4422 28,2 122 0,2
Magyarorszag 4366 1,6 596 0,1
Ukrajna 61851 1551
Szerbia 12031 499
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Megadllapitdsok

A COV részlegeken kezeltek tulnyomd tobbsége
magas életkoru volt (az életkort minden esetben
a naptari évre vonatkoztatva vettilkk figyelem-
be). A D (diabeteses) csoport atlagos életkora
magasabb volt (p=0,008) az ND (nem cukorbe-
tegek) csoportndl (1. tdbldzat). A nem cukorbete-
gek kozott 69 f6 (az ND csoportra vetitve 62,72,
a teljes csoportra vonatkozoan 47,26%), a cukor-
betegekbdl 30 személy (a teljes csoportra vetitve
20,54, a diabetesesek 83,33%-a) volt 65 év folot-
ti. Figyelmet érdemel, hogy a pozitiv PCR-teszt-
tel rendelkezdk kozel negyedének (24,66%-nak)
volt diabetese!

Az ND csoport elvesztett betegei koziil 31
(a teljes csoportra vetitve 28,18, az elhunytak
88,57%-a), a diabeteses csoportban 11 személy
(a cukorbetegek 30,55, az elhunytak 91,66%-a)
volt 65 év folotti! Mind a D, mind az ND csoport-
ban az elvesztett cukorbetegek atlagos életkora
magasabb volt a fert6zést sikeresen atvészel6ké-
nél (D csoport: 81,1x7,0 vs. 74,4£8,9 év, p=0,03,
ND csoport: 82,2+10,7 vs. 62,4=18,3, p=0,0002).
Betegeinknek az atlagnépességnél joval magasabb
atlagos é€letkora és életkori megoszlasa magyaraz-
hatja az orszagos atlaghoz képest nagyobb halélo-
zasi aranyt (4. tabldzat).

A D és ND csoport elvesztett betegeinek egy-
mashoz viszonyitott atlagos életkora érdemben
nem kiilonbozott egymastol. Ugyanezt talaltuk
az intenziv ellatast igényl6k esetében is. Bar a ha-
lalozas széazalékos ardnya a D csoportban valami-
vel magasabb volt az ND csoporténal (33,33 vs.
31,81%), a kiilonbség statisztikai ereje nem volt
igazolhat6 (chi*-teszt esetén p=0,29, Mann-Whit-
ney-teszttel p=0,89).

A diabetes ismert tartamara vonatkozdan csak
anamnesztikus adatok alltak rendelkezésre, min-
den esetben >5 év volt, 6-20 év kozott valtozott.
A cukorbetegek koziil 12 személyt veszitettiink el.
Koziilik felvételiikkor ketten csak életmodkezelés
alatt alltak, harman oralis vércukorcsokkentd, ket-
ten BOT kezelésben részesiiltek, mig 6ten napsza-
kos inzulinadagolast folytattak (3. tdbldzat).

A testsuly rogzitésére — a siirgdsségi ellatas el6-
térben allasa folytdn — nem minden esetben keriilt
sor, a taplaltsagi allapot — testtdmegindexben ki-
fejezett — szdmszerd megadasatol ezért el kellett

tekintenlink. Betegeink tobbsége kozel normalis
taplaltsagu volt, sem alultaplaltsdg, sem jelentOs
sulytobblet nem fordult eld.

A felvételi atlagos vércukorszint €s a betegség
kimenetele tekintetében nem talaltunk szignifi-
kans Osszefliggést. Nem volt érdemi kiilonbség
az elvesztett, illetve gyogyult betegek elsé mért
vércukorértékeiben sem (ND csoport: 5,6%=1,9
vs. 6,5+7,1, p=0,35; D csoport: 13,3+7,6 vs.
15,4+19,7, p=0,85).

Hyperglykaemids anyagcsere-kisiklas (ketoaci-
dézis) egy, acidozissal nem kisért jelentds hypergly-
kaemia tovabbi egy, felvételi — valtozoé mértékd, de
tudatzavart nem okoz6 — hypoglykaemia négy eset-
ben fordult el6. A ketoacidodzissal felvett beteget
elveszitettiik, az extrém hyperglykaemiaval (vércu-
kor 44,1, majd 37,1 mmol/l) beutalt személy élla-
pota azonban sikeresen rendezhetd volt.

A diabeteses és a nem cukorbeteg személyek
felvételkor rogzitett szérumkreatinin-értékei-
nek atlaga érdemben nem kiildnbozott egymas-
tol (100,9£50,5 vs. 92,6%£46,9 umol/l, p=0,39).
Az intenziv kezelést igényld, illetve elvesztett be-
tegek szérumkreatinin-értékeinek atlaga az ND
csoportban nem kiilonbozott érdemben a csoport
egészétdl, a D csoportban azonban szignifikdnsan
magasabb volt (p<0,01) mind a gyogyult betegeké-
hez, mind a csoport egészéhez képest (2. tabldzat).

A betegeket a felvételkor szamitott eGFR-ér-
ték alapjan, az irodalmi ajanlasokat kovetve, Ot
csoportba (CKD 1-5) osztottuk (CKD-1: =90,
CKD-2: 60-89, CKD-3: 30-59, CKD-4: 15-29,
CKD-5: <15 ml/min/1,73 m?).* (A CKD-3 cso-
portban 3a, illetve 3b szerinti osztast nem alkal-
maztunk.) A D csoportban a megoszlés 6 (16,6%),
12 (33,3%), 14 (38,8%), 3 (8,3%), illetve 1 (2,7%)
volt. Az ND csoportban a megoszlas 38 (34,5%),
36 (32,7%), 28 (25,4%), 6 (5,4%), illetve 2 (1,8%)
volt. A megoszlds aranyanak két csoporton belii-
li kilonbsége hatarértéken volt, statisztikai erd
azonban nem volt igazolhat6 (p=0,051). A <60-
as értékkel rendelkezOk ardnya a D csoportban
magasabb volt az ND csoport betegeiével szem-
ben (49,8 vs. 31,6%). Adataink megerdsitik, hogy
a vesefunkcid a koronavirus-fert6zés progndzi-
sat jelentdsen befolyasold tényezd. (Hasonld Osz-
szevetés a felsd értéktartomany mar emlitett >90
ml/min/1,73 m? voltdbdl addéddan az eGFR ese-
tében nem volt lehetséges. Az elvesztett betegek
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esetében azonban mind a D, mind az ND csoport-
ban a sikeresen kezelt betegekénél 1ényegesen ala-
csonyabb atlagos értéket talaltunk.)

A SARS-CoV-2-fertézottek kozott dsszesen 67
(a nem diabeteses csoportban 52, a cukorbete-
gek kozott 15) betegnél észleltiink radioldgiailag
is megerdsitett pneumoniat (a csoportok kodzot-
ti kiillonbség nem szignifikans mértékd, p=0,62),
az érintett ND, illetve D csoportd betegek élet-
kora nem kiilénbozott egymastol (p=0,63). Egyéb
heveny léguti gyulladas 14 (8, illetve 6), kronikus
obstruktiv tiidébetegség exacerbacidja 4 esetben
volt megéllapithatd. Négy-négy személy esetében
allt fenn malignus alapbetegség, uroinfekciot 5 (3,
illetve 2) esetben talaltunk. Mellettiik tobb eset-
ben silyos obliterald érszikiilet, ischaemias szivbe-
tegség, hypertonia, szivelégtelenség, a mnesztikus
funkcidk karosodasat okozd érelmeszesedés kisér-
te a fertdzést.

Megbeszélés

Irodalmi adatokbdl ismert, hogy a cukorbetegek és
a magasabb életkord személyek — mas-mas okbdl
— a koronavirus-fertézés tekintetében fokozottan
veszélyeztetettek kozé tartoznak. Ennek magya-
razatdhoz, a hattérben all6 okok megértéséhez at
kell tekinteniink a SARS-CoV-2 szervezetbeli sor-
sat, a fertdzés kialakulasanak mechanizmusat.

A fert6zés 1éguti kozvetitéssel alakul ki. A szervezetbe jutd
virus a kiilsé burkan elhelyezkedd tiiskefehérjével kapcsolo-
dik az angiotenzinkonvertald enzim-2 héz (ACE-2). A komp-
lex sejtbe jutasat egy specialis enzim, a transzmembran szerin
proteaz-2 (TMPRSS2) segiti. A virus sejtbe jutdsa kettés ko-
vetkezménnyel jar. Egyfeldl, a kapcsolodast kovetéen degra-
dalédik az — élettani feladata szerint az angiotenzin-2 (AT-2)-t
hasité — ACE-2, egyidejiileg csokken expresszidja is. Igy emel-
kedik a szérum AT-2-szintje, ami egy tovabbi enzim, a dezin-
tegrin és metalloprotedz (ADAM)-17 kozvetitésével fokozza
gyulladasos citokinek (tumor necrosis faktor [TNF]-alfa, szo-
labilis interleukin [sIL]-6, IL-1, -12, interferon [INF]-gam-
ma) termelddését. Fokozodik a gyulladasellenes citokinek
(transzformald novekedési faktor-béta, IL-10) képzGdése is.
Masfeldl, a sejtbe jutott virus un. mintafelismerd receptoro-
kon (pattern recognition receptorok: PPRs) keresztiil akti-
valja az NF-xB rendszert, ami ugyancsak gyulladasos kaszkad
kialakulasat eredményezi. Ebben szamos tényez$ (IL-1f,

inducibilis nitrogén-oxid-szintaz, IL-8 stb.) részvételét igazol-
tak. (A PPR-ek kozott jelentds a toll-like receptorok [TLR],
kiemelten a TLR-4 szerepe.) E reakcidsorozat a magyaraza-
ta, hogy a SARS-CoV-2-fert6zés stlyos formai kétszakaszosak,
amelyek koziil az els6t pneumonia — egy- vagy kétoldali, tobb-
nyire gocos megjelenést, esetenként haemorrhagias formaja —,
a masodikat az el6zdével csaknem egyidejiileg induld citokin
release szindroma jellemzi (amelynek gyorsan kialakuld €s ro-
hamosan progredial6 eseteit az irodalom ’cytokine storm’ [ci-
tokinvihar] néven emliti).>'*!"1*1* Az immunvélasz kimenetele,
citokinvihar kialakuldsa vagy hidnya a pro- és antiinflammato-
rikus valasz viszonyanak a fiiggvénye.'*!®

E reakcidsorozat eredménye szepszis — ami a legnagyobb
esetszamu kinai jarvany tapasztalatai szerint a 8.-9. napon
alakul ki — és 1égzéselégtelenség (heveny 1égzési elégtelenség
szindroma). Kinai tapasztalatok szerint a fatalis kimeneteld
esetekben mindketté 1-2 nappal késébb jelenik meg, a ke-
zelés 14.-15. napjatdl kezdve azonban tobbszervi, elsésorban
sziv- és veseelégtelenség, valamint gyakori masodlagos fert-
zés figyelheté meg.”

Ujabb megfigyelés szerint a szérumendotelin-1-tartalom
monitorozésa jelezheti a SARS-CoV-2-fert6zés magas koc-
kazatat, a keringési szovédmény kialakulasanak veszélyét.
A megfigyelés értékét korlatozza, hogy egyrészt, az endotelin-1
szintjének mérése nem tartozik a rutin klinikai laboratériumi
diagnosztikahoz, masrészt, hogy e pillanatban nem eldontott
az a tartomany, amely a fokozott veszélyt (esetleges citokin-
vihart) jelezheti."

A cukorbetegek COVID-19 iranti veszélyeztetett-
sége donté mértékben nem fokozott fogékonysa-
got, hanem stlyosabb kimenetelt jelent.'*!>'¢!7

Nagy esetszamu feldolgozasok szerint a diabetes prevalencia-
ja SARS-CoV-2-fertézottek kozott 8,3-12,9%, a magasabb
korcsoportokban az eléfordulds emelkedik.”"” Az adatokban
ugyanakkor nagy a szoras, egy USA-bOl szarmaz6 kozlés sze-
rint pl. a prevalencia joval magasabb. A hospitalizalt, intenziv
ellatasra szorulok kozott 32, az intenziv kezelést nem igénylSk
kozott 24%. Hosszabb a cukorbetegek korhazban tartézkoda-
si ideje és magasabb a mortalitdsa is.'” Magasabb gyakorisag-
16l (36,0%) szamol be egy olasz tanulmany is, mig egy masik,
alacsony esetszamu (n=24) amerikai feldolgozasban az érin-
tettek 58%-a volt cukorbeteg."

Populacios vizsgalatok azt igazoltak, hogy a cukor-
betegség mindkét f6 formaja (T1-, illetve T2DM)
a korhdzon belilli haldlozds fokozott kocka-
zataval jar,” s hogy ennek a hyperglykaemia
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mértéke, illetve a talsuly fiiggetlen kockazati té-
nyezdje (hatékony kontrolljuk a kockéazat csokke-
nését eredményezi).”

Az eltér6 adatokat a jarvany orszagonkénti valtozo stlyossaga
¢s az érintettek etnikai és életkori Osszetételének kiilonbségei
is magyarazhatjak. E tekintetben figyelemre mélt6 az ameri-
kai pandémia kiilonosen aggaszté mérete!

Irodalmi adatok szerint a cukorbetegek korében
tapasztalt altalaban kedvezdtlenebb kimenetel
a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer dia-
betes okozta karosodasara, valamint a gyakoribb
tarsbetegségekre — kiemelt jelentOséggel a kerin-
gési szovédményekre és a vesemiikodés beszikii-
1ésére — vezethetd vissza.>'*'>17

A velesziiletett immunvalasz nem cukorbetegekétdl valo el-
térései egyarant érintenek humoralis tényezdket (ilyen pl.
a komplement C4 szintjének csokkenése, a keringd citokin-
tartalom nyugalmi, illetve stimulusokra bekovetkezé modo-
suldsa) és cellularis valaszreakciokat (pl. a kemotaxis vagy
a fagocitozis csokkenése, a monocita-makrofag atalaku-
14s karosodasa).'®*® Bér kordbban elsdsorban az 1-es tipu-
st cukorbetegség (TIDM) immunoldgiai eltéréseit vizsgaltak,
Gjabb adatok azt tdmasztjak ala, hogy az ott leirt eltérések
T2DM-ben is megfigyelhetSk,”* s6t egyes elemei mar predia-
betesben is jelen lehetnek. %% A T2DM-mel gyakran tarsu-
16 talsuly/elhizas az adipokinvalasz tovabbi mdédosulasaval jar.
Mindezen eltérések eredményeként a SARS-CoV-2-fert6zés
kivaltotta citokinvélasz cukorbetegekben kifejezettebb lehet.

A magasabb életkortiak, konszenzus szerint 65 év
felettiek esetében mind a koronavirus iranti fogé-
konysig, mind a mortalitds nagyobb,!2627:28

A mortalitasi kockazat jellemzésére Gjabban elterjedt a hala-
lozasi arany (case fatality rate: CFR) mutat6 hasznélata. Ez
az igazoltan az adott betegségben elhalalozottak és a megerd-
sitett Osszes eset hanyadosa, s az értéket a szazalékban torténd
kifejezés kedvéért 100-zal szorozzak.®* A COVID-19-jarvany
Hubeibdl (Kina) szarmazo, 2020. januar-februari adatai sze-
rint a CFR értéke a 0-9 éves korcsoportban <0,01, a 10-19
évesek kozott <0,02, a 40-49 éves csoportban <0,4, az 50-59
évesek kozott 1,3, 60-69 évesen mar 4,8, 70-79 év kozott 9,8,
a =80 évesek esetében 18%!%

A fokozott fogékonysag® részben a légutak cilia-
ris mikodésének csokkenésével — €s ennek révén

a korokoz6 mélyebb légutakba jutdsanak felgyor-
sulasaval —, részben az immunrendszer karosoda-
saval fiigg ossze.'"'*? Ez utdbbi — amelyet Gjabb
keletli kifejezéssel immunosenescence néven em-
lit az angol nyelvi irodalom (magyarra ’immuno-
16giai 0regedésként’ fordithatd) — egyarant érinti
a humoralis és a cellularis immunvalaszt (pl. a naiv
B- és T-sejtek szaméanak csokkenése, a ,virtua-
lis” memdriasejtek irdnyaban torténd differen-
cialodas fokozodasa stb.).”* Az immunrendszer
karosodasa, proinflammatorikus citokinek foko-
zott képzddése all a magasabb életkoru személye-
ken kialakul6 SARS-CoV-2-fert6z8dés magasabb
mortalitidsdnak hatterében is. Felerésodik ui. a ci-
tokinek gyulladast elésegitd helyi, valamint szisz-
témds hatdsa (Gn. inflame-aging)."”” Gyakoribb
a tarsbetegségek, elsdsorban hypertonia, ischae-
mias szivbetegség, kronikus 1égzdszervi betegsé-
gek jelenléte. Tovabbi addicionalis tényezdként
szerepelhet az alacsonyabb D-vitamin-ellatottsag —
ez esetben a D-vitamin sejtszabalyozé miikodésé-
nek csokkenésérdl van sz —, valamint a csokkent
nyomelem- — elsdsorban cink- — bevitel >!>132527

Feldolgozasunkban a tiinetekkel rendelkezd
SARS-CoV-2-fert6zottek kozel negyedében volt
diabetes igazolhatd. Az adatgy(ijtés természetébdl
eredéen munkank nem ad vélaszt arra vonatko-
z6an, hogy a cukorbetegség novelheti-e a fertd-
z6dés kockazatat. Kétségtelen, hogy anyagunkban
a diabetesesek ardnya magasabb az ismert hazai
populacios megfigyelésekbdl szarmazokénal,* fi-
gyelembe kell azonban venni, hogy betegeink
életkora eltért — magasabb volt — a felnétt népes-
ségi atlagtol, s idésebbek korében a diabetes eld-
fordulasa gyakoribb.

A 36 cukorbeteg koziil 5 (13,8%), a 110 nem cu-
korbeteg koziil 6 6 (5,4%) esetében keriilt sor in-
tenziv osztalyos ellatasra. A szazalékos aranyban
mutatkozé kiilonbség nagy, az alacsony esetszam
és a stulyos allapotu betegek egy részének a fer-
t6zEstdl fiiggetlen végstadiumu betegsége folytan
azonban az Osszevetés nem reélis.

A cukorbetegek koziil 12 (33,3%), a nem cu-
korbetegekbdl pedig 35 személyt (31,8%) veszitet-
tlink el. A cukorbetegek esetében észlelt valamivel
magasabb szazalékos arany ellenére a kiilonbség
statisztikailag nem erdsithet6 meg. A tendencia
azonban felveti a diabetes kimenetelt kedvezdtle-
niil befolyasold természetét. Ebben kozrejatszhat,
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hogy e csoportban magasabb volt a progndzist
ronto kisérébetegségek — ISZB, hypertonia, athe-
rosclerosis, kronikus vesebetegség — eléfordulasa
(2. tablazat).

Az adatrogzités hianyossaga folytan a testtOmeg-
index szamszeri megadasatol el kellett tekinte-
niink, az intenziv ellatasra szoruld, illetve elvesztett
cukorbetegek esetében jelentds talsuly nem volt
igazolhatd, igy ez nem magyarazza a nem cukorbe-
tegekéhez képest mutatkozo jelentds kiilonbséget.
Hyperglykaemids anyagcsere-kisiklas két esetben
fordult eld, az egyik betegen ketoacidozissal kisér-
ten. Ez utobbi betegiinket elveszitettiik, a masik
esetben az anyagcsere-allapot intenziv inzulinke-
zeléssel rovid id§ alatt rendezhetd volt.

A felvételkor alkalmazott oralis antidiabeti-
kus kezelést minden esetben modositottuk, ha azt
a fellépett akut kisérébetegségek és/vagy a betegek
anyagcsere-allapota indokolta. A mddositds min-
den esetben napszakos inzulinadagolas bevezetését
jelentette. A fert6z€s és szovédményei rendezddé-
sét kovetden az antidiabetikus terapiat revideéltuk.
A felvételiikkor inzulint is kapd személyek inzulin-
kezelése hazabocsatasuk idején is megmaradt.

Irodalmi attekintések a metforminnal és az SGLT-2-gatlo
készitményekkel vald dvatossidgot ajanljak, s hangsilyozzak,
hogy a GLP-1-receptoragonistak (RA-k) koronavirus-fert6zés-
ben val6 alkalmazhatdsagardl elegendd tapasztalat még nem
all rendelkezésre.”>!® Betegeink kozott SGLT-2-g4tld, illetve
GLP-1-RA kezelést folytaté személy nem volt.

A virusfert6zés kezelésére az ajanlasokat kovetve
oseltamivirt vagy hydroxychloroquint alkalmaztunk.
Széles spektrumd, kombinalt antibiotikus kezelést
a tarsinfekciok megel6zésére az intenziv terdpias
részlegen inditottunk. A hydroxychloroquint ka-
pokon rendszeres EKG-monitorozas tortént, QT-
megnyulast egy esetben észleltiink. Ritmuszavar
nem kovette, mas terapiara tértiink at.

Ujabb, elézetes megfigyelés szerint az ebola kezelésében sike-
resnek bizonyul6 remdesivir hatékonyabb a SARS-CoV-2-fer-
tézésben, mint az elsédlegesen malariaellenes szerként ismert
hydroxychloroquin.®! A végleges dllasfoglalashoz meg kell var-
ni a jelenleg foly6 multicentrikus vizsgalat lezarasat.

Adataink kozreadasa ismereteink szerint a cukor-
betegek SARS-CoV-2-fertézésével kapcsolatos

elsé hazai elemzést jelenti. Fontosnak tartjuk a sa-
jat tapasztalatok kozreadasat, de fel kell hivnunk
a figyelmet arra, hogy megfigyeléseinket néhany té-
nyez06 korlatozza.

Koziilik a legfontosabb, hogy munkank nem
volt eldre eltervezett, a klinikai ellatas soran ke-
letkezett adatok retrospektiv feldolgozasan ala-
pul. Egyes laboratériumi mutatdk — pl. az abszolut
lymphocytaszdm, a C-reaktiv protein tartalom —
kimenetelt potenciélisan befolydsold voltaval kap-
csolatos kozlések adatgyijtésiink befejezOdését
kovetden lattak napvilagot, e részleteket ezért ma-
gunk nem vizsgaltuk. Az ellatasban részt vevok
kore folyamatosan valtozott, ez magyaridzza egyes
adatok rogzitésének esetenkénti elmaradasat. To-
vabbi korlatozé tényezd, hogy koronavirussal fer-
t6z6dott betegeink €letkori megoszlasa eltolodott
a fels¢ korcsoportok felé, aminek dontd oka idds-
otthonok lakéinak egyszerre torténd beutaldsa volt.

Feldolgozasunkban a vércukorszint, a glykae-
mids allapot prognoézist befolydsold szerepe nem
volt realisan megitélhetd. Részben, mert a felvételi
vércukorszint vegyesen volt éhomi, illetve étkezés
utani minta, részben, mert betegeink életkorabol
adodéan nem volt sziikség ,,szoros” anyagcsere-
kontroll elérésére. A napszakos vércukorértékek
meghatarozasa valtozé szadmi mintabdl, point
of care mddszerre tortént, éppen ezért az atla-
gos vércukorszint szerepeltetésétdl eltekintettiink.
A felvételi vércukorszint €s a betegség kimenetele
kozott nem talaltunk Osszefiiggést.

Cukorbetegeink magasabb életkora magyarazza
azt is, hogy nagy résziikk anyagcsere-allapota rend-
szeres szakellatoi ellendrzés nélkil, életmodkeze-
Iéssel, illetve oralis vércukorcsokkenték adasaval
is elfogadhat6 volt. A tobbségében alapellatasban
torténd ellendrzésre vezethetd vissza, hogy a tab-
lettas készitmények kozott nagyobb aranyban ke-
rilt sor szulfanilurea-csoporti szer alkalmazasara.

Fel kell hivhunk a figyelmet arra is, hogy hazank-
ban - és néhany szomszédos orszagban — a ferto-
zOttek szama és haldlozasa egészében kedvezébben
alakult mas eurdpai és tengerentuli orszagokéhoz
képest (4. tdbldzat).

A lehetséges magyarazatok részletezése meghaladja mun-
kank kereteit. Megemlitjik azonban, hogy a kedvezdbb
kimenetelben tobb tényezd egyiittes hatdsa valdszintsithe-
t6. Igy a rendszeres védéoltasok — amelyek elSsegithetik
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az immunrendszer fokozott reakciokészségét —, az idejében
meghozott és a mindenkori jarvanytigyi helyzethez igazo-
do6 prevencios intézkedések — a hatarok lezarasa, a lakossag
mozgasanak korlatozasa, a maszkviselés elrendelése, a nagy
létszamu rendezvények besziintetése, illetve korlatozasa,
a folyamatos targyszer( tajékoztatds, karanténosztalyok 1é-
tesitése —, valamint a hatékony korhazi ellatas. A véddoltasok
kozott kiemelt figyelem kiséri a BCG vakcinacio esetleges
védohatasat, ezzel kapcsolatos multicentrikus nemzetkozi és
hazai vizsgalat jelenleg folyamatban van.

A diabetes valds veszélyeztetd hatasar6l na-
gyobb esetszamu megfigyelés adhat redlis képet.
Mindazonaltal nem lehet eléggé hangsilyozni
a specialisan cukorbetegek korében alkalmazha-
té preventiv intézkedések kimenetelt befolydsold
hatasat. A rendszeres anyagcserekontrollt, a lehe-
téség szerinti optimalis anyagcsere-allapot hosszu
tava fenntartasat, tars kockazati tényezék célzott
keresését €s hatékony kezelését, a megfeleld be-
tegedukacidt az érintett személy minél jobb egyiitt-
miikodésének elnyerése érdekében.® Ha a fertézés
fellépett, kiemelt figyelmet kell forditani a ve-
semiikdodés rendezésére €s a keringési rendszer
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