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Összefoglalás

Több mint másfél éve zajlik a koronavírus-világjárvány, a COVID-19. Már a pandémia első hulláma idején tisztázódott, hogy 
egyes krónikus megbetegedések, közöttük a diabetes is, fokozott kockázatot jelentenek mind a fertőződés, mind a kime-
netel tekintetében. A második és különösen a harmadik hullám azután sok tekintetben pontosította, részben módosította 
az addigi ismereteket. Közelebbről kirajzolódott a fertőződés mechanizmusa, a vírus iránti fogékonyságot és a megbete-
gedés kimenetelét meghatározó tényezők köre, valamint cukorbetegek esetében az anyagcsere-vezetés tekintetében leg-
optimálisabb terápia. E kérdéseket járja körül munkánk.
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Diabetes and SARS-CoV-2 infection – progress in knowledge
Summary: The coronavirus pandemic, COVID-19, has been going on for more than a year and a half. Already at the time 
of the first wave of the pandemic, it became clear that some chronic diseases, including diabetes, were at increased risk 
for both infection and outcome. The second and especially the third wave then clarified in many respects, partly modified 
the previous knowledge. In particular, the mechanism of infection, the factors determining susceptibility to the virus and 
the outcome of the disease, as well as the most optimal therapy for metabolic management in diabetics have been out-
lined. Our work revolves around these issues.
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Több mint másfél éve zajlik a SARS-CoV-2-ví-
rus okozta világjárvány, a COVID-19 néven 
ismertté vált megbetegedés. Már a pandé-

mia első hulláma idején tisztázódott, hogy egyes 
krónikus megbetegedések, közöttük a diabetes is, 
fokozott kockázatot jelentenek mind a fertőző-
dés, mind a kimenetel tekintetében. Számos, en-
nek hátterét tárgyaló közlemény jelent meg a hazai 
és a nemzetközi szakirodalomban,1,2 valamint is-
mertté váltak a saját megfigyeléseken alapuló első 
tapasztalatok is.3,4 A második és különösen a har-
madik hullám azután sok tekintetben pontosította, 
részben módosította az addigi ismereteket.

Közelebbről kirajzolódott a fertőződés mecha-
nizmusa, a vírus iránti fogékonyságot és a megbe-
tegedés kimenetelét meghatározó tényezők köre, 
valamint cukorbetegek esetében az anyagcsere-
vezetés tekintetében legoptimálisabb terápia. E 
kérdéseket járja körül munkánk, irodalmi átte-
kintés alapján.

A SARS-CoV-2-fertőzés*

A β-koronavírus-családba, a sarbecovirus alcso-
portba tartozó kórokozó humán patogenetikai 
szerepére 2019 előtt nem volt adat. A fertőződés 
elsődleges helye beazonosíthatóan a közép-kínai 
Wuhan város Jianghan körzetében lévő nagykeres-
kedelmi állat- és tengeri termék piac (angol nevén 
Huanan Wholesale Seafood Market) volt, egyes 
felvetések szerint primer hordozója valamelyik de-
nevértörzs – egy 2020-as közlés szerint a patkós-
denevér (Rhinolophus affinis) –, köztes átvivője 
pedig az ínyencségnek számított húsáért és a kínai 
gyógyászatban használt pikkelyeiért tenyésztett5 
tobzoska (Manis pentadactyla) lehetett.6 A beteg-
ség első érintettjei is árusok, piaci alkalmazottak 
és viszonteladók voltak.6

Wuhan a maga 11 milliós lakosságával Közép-Kína legnépe-
sebb városa, Hupej tartomány székhelye. Repülőtere a régió 
belföldi légiközlekedésének középpontja. Ez a magyarázata, 
hogy a megbetegedések emelkedő számának észlelésekor el-
rendelt karantén idejére már 5 milliót meghaladóra (!) volt 

*	 A kézirat leadását követően megjelent több írás foglalkozik a vírus laboratóriumi eredetét alátámasztó érvekkel. Azokkal kell azonban 
továbbra is egyetértenünk, akik szerint a vírus genezise továbbra sem tekinthető eldöntöttnek.

becsülhető azok száma, akik a fertőződés inkubációs idején 
belül repülőre szálltak (és a vírust továbbadhatták).

A világon több mint 1400 denevérfaj létezik, amelyek vál-
tozó előfordulással, a sarkvidékek kivételével minden föld-
részen megtalálhatók. A sarbecovirusok egyik természetes 
rezervoárját képezik. Egy 2017-es, latin-amerikai, afrikai és 
ázsiai felmérésből származó adat szerint a 12 333 megvizsgált 
denevéregyed 9%-ában volt 91 különböző koronavírustörzs 
közül legalább egy jelenléte igazolható.5 A fertőzés átvitele 
a leggyakoribb légúti transzmisszió mellett közvetlen kontak-
tussal is történhet. Felvetették fertőzött állat – nem kellően 
hőkezelt – húsának fogyasztásával,7 sőt a fecooralis úton tör-
ténő átvitelt is,8 ez utóbbiakra azonban nincsen kellő mértékű 
bizonyíték. Igen valószínű viszont, hogy az emberre terjedé-
sében köztes átvivő, a tobzoska, ennek közvetítésével pedig 
a vadon élő menyét és vadmacska is szerepet játszhatot.5 Te-
kintettel arra, hogy a járvány már kezdetben is emberről em-
berre terjedt, nem tekinthető zoonozisnak, a szakirodalom 
a spillover (szó szerinti fordításban átbukás) folyamat meg-
jelölést alkalmazza.9

Egy másik, visszatérően olvasható vélekedés szerint a pan-
démia eredete a Huani Víruskutató Központhoz köthető, s azt 
egy véletlenül „kiszabadult” törzs okozta. Ez ellen szól, hogy 
minden mesterségesen előállított kórokozó génszekvenciája 
pontosan ismert, ez azonban a jelen esetben nem volt adott 
(analizálása és ennek révén a hatékony vakcinák előállítása 
hosszú időt vett igénybe). Kétségtelen, hogy a később SARS-
CoV-2-ként azonosított kórokozó genetikai szerkezete kismér-
tékben eltér a denevérekből izolált változatétól, ezt azonban 

– az e vírusokra is jellemző, s időközben számos változat for-
májában igazolt – természetes mutáció okozhatta.5,8

A járvány epidemiológiai jellemzői eltérnek a ko-
ronavírusok korábban azonosított képviselői által 
okozott humán fertőzésekétől, a SARS (2003–2004) 
és a MERS (2012) járványétól. A fontosabb eltéré-
seket az 1. táblázatban7,10,11 fogaljuk össze.

A vírus tüskefehérjéjével kapcsolódik az 
‌ACE-2-t12,13 hordozó szövetek – elsődlegesen 
a tüdő (alveoláris epitélsejtek), a szív (cardiomyo
cyták), a vese (podocyták, mezangiális sejtek, tu-
bulus epitélsejtjei, Bowmann-tok sejtjei), a bél 
(enterocyták) és a lymphocyták14 – felszíni recep-
toraihoz. In silico és egyes humán megfigyelések 
szerint a DPP-4 koreceptorként szerepelhet.15,16 
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A receptorhoz történő kapcsolódást a vírusrepliká-
ció megindulása mellett elhúzódó interferonválasz, 
fokozódó citokin- és kemokintermelődés, polimor-
fonukleáris infiltráció kíséri, majd lymphopenia 
(károsodott T-sejt-válasz), a koagulációs kasz-
kád thrombosis irányában történő eltolódása és 
célszervkárosodások követik. Végül diffúz alveo-
luslézió, fokozódó dyspnoe, esetenként sokszer-
vi elégtelenség alakul ki. Dominálóan pulmonális 
manifesztáció esetén három szakasz különíthe-
tő el – aszimptomatikus szakasz (1-2 nap), eny-
he felső légúti tünetekkel járó periódus (további 
néhány nap), majd a hipoxiával, diffúz alveolá-
ris infiltrációval társuló, akut légzési elégtelenség 
szindrómába torkolló fázis12,13 –, ha a tünetegyüt-
test citokinvihar kíséri, néhány napon belül fatális 
sokszervi elégtelenség alakulhat ki.14,16,17

Az ACE-2 karboxipeptidáz típusú enzim, amely egy amino-
sav C-terminálison történő lehasításával hidrolizál – inaktivál 

– egy sor fehérjét, közöttük az apelin-13-at, a neurotenzint, 
a ghrelint, a des-Arg-bradikinint, elsődleges élettani felada-
ta azonban az angiotenzin-II (1-8) angiotenzin (1-7)-té alakí-
tása. Az első megfigyelések arra utaltak, hogy a RAAS-gátlás 
fokozza az ACE-2 expresszióját, ezt azonban újabb megfigye-
lések nem erősítették meg.18 A DPP-4/CD26 számos peptid 
inaktiválásában részt vevő, természetét tekintve szerinproteáz 

típusú enzim, amely membránhoz kötött és szolúbilis (s) for-
mában egyaránt megtalálható. Egy madridi munkacsoport 
igazolta, hogy az sDPP-4 egyben zsírszövet-eredetű tényező is, 
adipokin, s plazmaszintje emelkedik túlsúly/elhízás, valamint 
inzulinrezisztencia fennállásakor. Immunmoduláló természetű, 
triggereli a T-sejt-működést és további citokinek termelődé-
sét. A COVID-19 tekintetében feltételezett koreceptor szere-
pe mellett elősegíti a gyulladásos folyamatokat és hozzájárul 
az érfalkárosodáshoz.19

Egy szemléletes leírás a Jelenések könyve által vízionált 
apokalipszis négy lovasához – háború, éhínség, betegség, halál 

– hasonlítja a SARS-CoV-2 fertőzés lezajlását. Az első lovas e 
megközelítésben az alattomos fertőződés, a második a rende-
zetlen-ellenőrizhetetlen citokinvihar, a harmadik a „magára 
maradó tüdő”, míg a negyedik a thrombosis irányába toló-
dó hemosztázis és a következményes sokszervi elégtelenség.20

A – SARS és MERS formával szemben – rövid idő 
alatt világjárvánnyá szélesedő fertőzés magyará-
zatát a kórokozó nagyobb virulenciájával (l. az 1. 
táblázat R0-értékét), hosszabb lappangási idejével, 
az elsődleges terület magas népsűrűségével, a la-
kosság fokozott mobilitásával,6,7,8 továbbá az első 
járványügyi intézkedések – szakirodalomban kevés 
hangot kapó – késésével magyarázzák. (A későbbi 

„hullámok” részben változó lefolyását az időközben 
megjelenő számos vírusmutációra vezetik vissza.)

1. táblázat. A SARS, a MERS és a COVID-19 járvány főbb epidemiológiai adatai6,8,9

A vizsgált jellemző SARS MERS COVID-19
A kórokozó SARS-CoV-1-vírus MERS-CoV-vírus SARS-CoV-2-vírus

Genetikai egyezés 79% (SARS-CoV-1), 
50% (MERS-CoV)

Primer góc Kína (Guangdong 
tartomány, Hong Kong)

Szaúd-Arábia Kína (Wuhan)

Primer hordozó denevér kérdéses; denevér (?) denevér
Köztes átvivő cibetmacska teve tobzoska (menyét, vadmacska)
Transzmisszió állat → ember állat → ember ember → ember

Földrajzi terjedés regionális regionális világjárvány
Emberről emberre terjedés mérsékelten gyakori ritka igen gyakori

Inkubációs idő 5–7 nap 5–7 nap 2–14 (medián: 5–6) nap*1
R0-érték*2 ≈2 ≈2 2,2–8,4

Fertőződés módja légúti, kontakt légúti, kontakt
légúti (oralis, nasalis 
droplet), kontakt*3

Mortalitás ≈10% ≈34% 2%,*4 kórházi beutalás: 15%

*1 �24 napos igazolt inkubációs időt is leírtak
*2 �az az érték, amely azt mutatja meg, hogy milyen a vírus fertőzőképessége (basic reproduction number)
*3 �fecooralis fertőződés is ismert
*4 �feltehetően alábecsült, más adatok jóval magasabb halálozásra utalnak
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A kórlefolyás részleteinek további tárgya-
lása meghaladja munkánk terjedelmi lehető-
ségeit, e tekintetben összefoglaló munkákra 
utalunk.2,7,13,16,17,18,19,20 Megemlítjük azonban, hogy 
a kórlefolyás, a tünetek enyhe, akár észrevétle-
nül maradó vagy súlyos volta esetről esetre vál-
tozhat. A kórjóslásban prognosztikai markerek 
segíthetnek, amelyek jelzik a súlyosabb kórlefolyás 
valószínűségét (emelkedő We-érték, CRP‑, prokal-
citonin‑, IL-6‑, ferritin‑, D-dimer‑, NT-proBNP-
szint, lymphopenia, relatív neutrophilia).21

Diabetes és COVID-19

A diabetes és a SARS-CoV-2-infekció kapcsola-
tának tisztázása döntően két kérdés megválaszo-
lását igényli: fokozott-e cukorbetegek COVID-19 
iránti fogékonysága, illetve mely tényezők magya-
rázhatják a betegség cukorbetegek körében súlyo-
sabb lefolyást.

Humán in vivo és in vitro megfigyelések támaszt-
ják alá, hogy cukorbetegeken és elhízott szemé-
lyeken a vírus receptoraként azonosított ACE-2, 
valamint az e vonatkozásban ugyancsak diszkutált 
sDPP-4 expressziója diszregulált, jelenlétük foko-
zott.19 Mindkettő a szervezet számos szövetében 
megtalálható. Előbbi kiemelt jelentőséggel a tü-
dőben, a cardiomyocytákban, a vasculaturában és 
a vesében, utóbbi a tüdőben, bélben, pancreasban, 
a máj hepato- és cholangiocytáiban, a vesében és 
az érfalban.21,22,23 Mindez alátámasztja a diabetese-
sek fokozott esendőségét, egyben körvonalaz kau-
zális terápiás lehetőségeket is.

Kísérletes körülmények között kívülről állati 
szervezetbe juttatott sDPP-4 fokozta a monocyta-
migrációt. Mások arról számoltak be, hogy az ext-
racelluláris mátrix fehérjével kapcsolatba lépve 
triggereli a szöveti remodellációt, továbbá a fibro-
nektinhez kapcsolódva serkenti a helper T-sejtek 
mobilizálását. Felvetették, hogy fokozza a plazmi-
nogén-2 aktivitását, ami a plazminszint emelkedé-
sét eredményezi. A plazmin – más proteázokkal 
együtt – szerepet játszhat a SARS-CoV-2 tüske-
fehérjéje furinoldalának hasításában, ami a kór-
okozó virulenciájának fokozódását eredményezi. 
Az sDPP-4 közvetlenül károsítja a vasculatura si-
maizomzatát, így szerepe lehet a SARS-fertőzést 
kísérő kardiovaszkuláris károsodásokban.19

A RAAS-gátlás speciális előnye vérnyomás-
csökkentő – és közvetve, a szimpatikus idegrend-
szerre, valamint a cardiovasculaturára gyakorolt 

– hatásán túl eddig nem igazolódott SARS-CoV-2-
fertőzésben, sőt a járvány megjelenésekor poten-
ciális kockázatának vélték az ACE-2-expressziót 
fokozó – utóbb elvetett – természetét. Ezzel 
szemben a DPP-4-gátlók terápiás hasznát, a fer-
tőzés kimenetelét kedvezően befolyásoló termé-
szetét több vizsgálat megerősítette (a DPP-4 
lefolyást enyhítő szerepét a MERS-fertőzésben is 
igazolták).18,19,22,23,24

Elméleti megfontolások alapján a DPP-4-gátlás gyulladásos 
folyamatokat és immunválaszt befolyásoló természete tekin-
tetében Janus-arcú. Egyfelől a T-sejt-aktiváció, és így az an-
tigénprezentáló sejtek számának csökkentésével gyengítheti 
az antiinflammatorikus választ, másfelől a neuropeptid Y ha-
sításának gátlásával fokozhatja az NK-sejtes és B-sejtes mo-
bilizációt. Alkalmazásának előnye igazolódott autoimmun 
betegségek egyes formáiban is.22,23,24

Összességében megállapítható, hogy a COVID-19-
ben érintettek között magas a cukorbetegek elő-
fordulási aránya, az adatok azonban a feldolgozás 
módjából – retrospektív adatelemzés, metaanalí-
zis –, a minta nagyságából, reprezentatív vagy ad 
hoc természetéből adódóan jelentős szórást mu-
tatnak. Több tanulmány vizsgálta az 1-es (T1DM), 
illetve 2-es típusú cukorbetegség (T2DM) előfor-
dulásának gyakoriságát. Nem meglepő módon, 
a COVID-19-ben érintett cukorbetegek többsége 
T2DM-ben szenvedett. A COVID-19-re jellem-
ző tünetekkel rendelkező T1DM-esek arányát egy 
metaanalízis tág határok, 0,15–28,9% között válto-
zónak találta, míg más feldolgozásban a COVID-19 
előfordulása a T1DM-esek között ugyancsak nagy 
szórással, 0–16,6% közötti volt.25

A tisztánlátást nehezíti, hogy nincsenek pontos felmérések 
a teljes lakosság SARS-CoV-2-fertőzöttségi arányát illetően 
sem. Szórványadatok ismertek egy-egy körzetre vonatkozóan, 
amelyek a tünetekkel orvoshoz fordult vagy kórházba utalt 
betegek adott populációra vonatkoztatott számarányát adják 
meg. A teljességhez tartozik az is, hogy a T1DM definiálása 
is eltért az elemzett tanulmányokban.

Cukorbetegek SARS-CoV-2-fertőzése kedvezőtle-
nebb prognózisú a nem cukorbetegekéhez képest. 
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Ezt erősíti meg több nagy esetszámú metaanalízis, 
valamint elsődlegesen a fenti összefüggés tanulmá-
nyozására indított, retrospektív adatgyűjtésen ala-
puló obszervációs vizsgálat is.

Egy 76 tanulmány 31 067 betegét magába foglaló metaanalí-
zis azt találta, hogy cukorbetegek körében gyakoribb a súlyos 
fertőzés (21,4 vs. 10,6%, p<0,01), valamint az eset-halálozá-
si ráta (28,5 vs. 13,3%, p<0,01; ez utóbbi egy adott betegség-
ben, a jelen esetben diabetesben érintettek halálozását fejezi 
ki az egész betegcsoporthoz viszonyítva). Cukorbetegek súlyo-
sabb lefolyású fertőzésének esélyhányadosát (OR) 2,38-nak 
(95%-os megbízhatósági határ [CI]: 2,05–2,78, p<0,001), a ha-
lálozásét 2,21-nek (95%-os CI: 1,83–2,66, p<0,001) találták.3

Másik, 21 tanulmány összesen 47 344 betege adatait fel-
dolgozó elemzés azt mutatta ki, hogy a SARS-CoV-2-vel fer-
tőzöttek 5,3–20,0%-ának volt diabetese, az intenzív ellátást 
igénylő, súlyos esetek között azonban a gyakoriság jóval na-
gyobb, 16,2–44,5% közötti volt.22 Néhány további tanulmány 
adatát a 2. táblázatban foglaljuk össze.26

Egy vizsgálatban, Délnyugat-Iránban, 2020. március és 
szeptember között kórházba utalt, 16 391 válogatás nélküli 
eset lefolyását és kimenetelét elemezték. A betegek 8,3%-ának 
volt diabetese (1365 fő). Utóbbiak átlagos életkora szignifi-
kánsan magasabb volt a nem cukorbetegekénél (59,0 vs. 37.0 
év, p<0,001), s körükben magasabb volt a kísérőbetegségek 
(hipertónia, kardiovaszkuláris betegségek, krónikus vese- és 
tüdőbetegség) gyakorisága is (valamennyi esetében p<0,01). 

A cukorbetegek mortalitása is szignifikánsan (p<0,001) maga-
sabbnak bizonyult a nem cukorbetegekénél (14,4 vs. 3,3%).22

Saját tapasztalataink is megerősítik a diabetes COVID-19-
kimenetelt súlyosbító hatását. 2020. március 1. és ez év április 
1. között összesen 2958 igazolt SARS-CV-2-fertőzöttet kezel-
tünk. Közülük 379-nek volt diabetese is (12,81%). A teljes cso-
portra vonatkoztatott mortalitás 17,10% (506 fő). Összesen 
395 nem diabeteses személyt veszítettünk el (15,31%), míg 
a cukorbetegek közül 91-en haltak meg (24,01%).

A SARS-CoV-2-fertőzés potenciális súlyosbító fak-
torai közé tartozik a magasabb életkor, kimenetel 
tekintetében – a megfigyelések többsége szerint 
– a férfi nem (eset-halálozási ráta 2,8% vs. 1,7% 
nőkben), a nem fehér rassz (OR fekete, ázsiai és 
vegyes etnikumú népesség vs. fehérek 1,83–2,17), 
a túlsúly/elhízás. Rontja a prognózist társbetegsé-
gek (elsősorban keringési, krónikus vesebetegség, 
hipertónia, az alvadási rendszert érintő károsodá-
sok) fennállása is.1,3,17,18,19

Első, 2004-es leírása óta27 mind több figyelem irányul 
a NETosis (újabb írásmóddal: netosis), a fertőzések és a throm-
bosisos szövődmények kapcsolatára. A fogalom – NET: neut-
rophil extracellular trap – szó szerinti fordításban neutrophil 
extracelluláris csapdát jelent és lényege a neutrophil sejtek 
halálozásának szabályozott formája. A kialakuló komple-
xek hiszton és DNS-fragmentumok mellett microbicidalis 

2. táblázat. Néhány vizsgálat és metaanalízis cukorbetegség COVID-19 súlyosságát fokozó hatását megerősítő 
adata26

A feldolgozás természete Ország Elemzettek 
száma

Tanulmányok 
száma Kimeneteli mutató Kockázat (OR, HR, 

RR), 95%-os CI

Áttekintés és metaanalízis több          3 076   8
diabetes okozta kockázat 

súlyos/nem súlyos*
2,07 (0,89–4,82)

Áttekintés/metaanalízis több          2 103   9 ugyanaz 2,67 (1,91–3,70)
Áttekintés/metaanalízis több          1 527   6 ugyanaz** 2,21 (0,88–5,57)

Metaanalízis Kína          2 018 12
cukorbetegek aránya 
súlyos / nem súlyos

2,26 (1,47–3,49)

Chinese Centers for Disease 
Control and Prevention 

Report (CCDCPR)
Kína        72 314 eset-halálozási ráta 7,3% vs. teljes csoport 2,3%

Multicentrikus kohorszvizsgálat Kína             191
kórházi halálozás cukorbeteg 

vs. nem cukorbeteg
2,85 (1,35–6,05)

Populációs kohorszvizsgálat Egyesült 
Királyság

61 414 470
kórházi halálozás cukorbeteg 

vs. nem cukorbeteg
T1DM: 3,50 (3,15–3,89);
T2DM: 2,03 (1,97–2,09)

A kockázat jelzésére használt mutató: esélyhányados (OR), kockázati arány (HR: hazard rate), kockázati arány (RR: risk ratio)
* �a súlyos/nem súlyos eset nincs definiálva

** �súlyos / intenzív kezelést igénylő vs. nem súlyos / intenzív ellátást nem igénylő esetek
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fehérjéket tartalmaznak. A folyamat kiváltásában bakteriális 
és vírusinfekciók játszanak szerepet, de megindulását immun-
komplexek is elősegíthetik. A kórokozó által megtámadott 
szövetekben a neutrophil/lymphocyta arány emelkedik, proin
flammatorikus citokinek szabadulnak fel, microthrombosisok 
alakulnak ki, amelyek egészében prothrombogen hatásúak.28 
A reakciósorozat része a szervezet fertőzésekkel szembeni vé-
dekezésének, ha azonban rendezetlenné válik, hozzájárulhat 
a szövetkárosodások elmélyüléséhez, thrombosisok kialakulá-
sához. Ilyen rendezetlen netosist figyeltek meg a COVID-19 
súlyos formáiban is.27,29 Hyperhomocysteinaemia, valamint 
reaktív oxigénspecies fokozott termelődésével járó állapotok28 

– tartós hyperglykaemia, hipertónia stb. – fokozzák a netosis 
kockázatát. Megelőzésük – pl. az anyagcsere rendezése, fol-
sav-szupplementáció – mérsékelheti a thrombosis kockázatát.

A diabetes kockázatfokozó hatása több összetevő 
együttes következménye, amelyeket a 3. táblázat-
ban foglalunk össze.3,22,23,26,27,29,31

Az 53 francia állami és magán ellátóhely bevonásával folytatott 
CORONADO vizsgálatban arra kerestek választ, hogy milyen 
fenotípussajátosságok kísérik a kórházi beutalásra került cukor-
betegek súlyosabb lefolyású eseteit. A tanulmány primer vég-
pontját a 7 napon belül invazív lélegeztetésre szoruló és/vagy 
meghaltak száma, csoporton belüli arányának felmérése, vala-
mint klinikai jellemzőik kockázatmeghatározó természetének 
és az alkalmazott kezelés kimenetelt befolyásoló hatásának 
vizsgálata képezte. Egy hónap alatt, 2020. március 10. és ápri-
lis 10. között felvételt igénylő 1317 személy adatait értékelték. 
A kórházba kerültek 64,9%-a volt férfi, 88,5%-uk T2DM-ben 

szenvedett. Átlagos életkoruk 69,8±13,0 év, testtömegindexük 
28,4 kg/m2 (25–75 percentilis érték: 25,0–32,7) volt. A résztve-
vők 29,0%-ában (95%-os CI: 26,6–31,5) teljesült a primer vég-
pont, 20,3%-ban (95%-os CI nincs megadva) volt szükség gépi 
lélegeztetésre, 10,6%-uk (9,0–12,4%) halt meg. A bevontak 
18,0%-a (16,0–20,0) volt 7 napon belül elbocsátható.

Egyváltozós értékelés alapján a nem (férfi), a testtömeg-
index (>+1 SD), valamint a már felvételkor is alkalmazott 
RAAS-gátló kezelés bizonyult kimenetelt súlyosbító tényező-
nek az összetett végpont tekintetében, multivariációs elemzéssel 
azonban egyedül a testtömegindex maradt kórjelző értékű (OR: 
1,28 [1,10–1,47], p<0,01). Rontotta a kórjóslatot a már felvé-
telkor is fennálló dyspnoe (OR: 2,10 [1,31–3,35]), az alacsony 
lymphocytaszám (OR: 0,67 [0,50–0,88]), az emelkedett CRP-
szint (OR 1,93 [1,43–2,59]) és antistreptolizin-titer-érték (OR: 
2,23 [1,70–2,93]). Az első 7 napon belüli halálozás független 
prognosztikai előjelzőjének bizonyult az életkor (átlag +1 SD, 
OR: 2,48 [1,74–3,53]), a kezelt OSAS [OR: 2,80 [1,46–5,38]), 
valamint a mikro- (OR: 2,14 [1,16–3,94]) és a makrovaszkuláris 
szövődmények (OR: 2,54 [1,44–4,50]) fennállása.32

Ez az első felmérés, amely arra ad választ, hogy 
kórházi kezelést igénylő cukorbetegek esetében 
mely klinikai jellemzők jelezhetik előre a SARS-
CoV-2-fertőzés súlyosabb kimenetelét. Elgondol-
kodtató, hogy a vizsgált csoportban minden ötödik 
beteget intubálni kellett, hogy csaknem minden ti-
zediket elveszítettek, továbbá hogy a >75 éves be-
tegek halálozásának 10-szeres volt az esélye az <55 
évesekéhez viszonyítva (ugyanez a 65–74 éves kor-
osztály esetében háromszorosnak adódott).

Újonnan kialakuló diabetest is megfigyeltek 
SARS-CoV-2-fertőzés kapcsán. Ebben szerepet 
játszhat, hogy a gyulladásos folyamat, a fokozott 
citokin- – elsősorban IL-6,- TNF-α- – termelődés 
eredményezte inzulinrezisztencia mellett a vírus 
közvetlen β-sejt-károsító hatással is rendelkezik.33,34 
Az esetek egy részében a korábban is fennálló szén-
hidrátanyagcsere-zavar romlásáról, a prediabeteses 
állapot diabetesbe történő konvertálódásáról van 
szó, máskor az inzulinszekréció akut károsodása 
mutatható ki. A gyorsan emelkedő vércukorszint, 
az esetlegesen kialakuló diabeteses ketoacidosis 
prothrombotikus, emellett keringést megterhelő ha-
tású, és a folyamat könnyen átcsaphat a COVID-19 
súlyos formájába. Az előzőnél is aggasztóbb, hogy 
a fertőzés kapcsán gyermekekben megfigyelték 
újonnan kialakuló T1DM megjelenését, ami az ese-
tek többségében ugyancsak ketoacidosissal járt.35 

3. táblázat. A diabetes prognózist rontó hatásának 
főbb összetevői22,23,26,27,29

•	az ACE-2 és a DPP-4 fokozott expressziója
•	netosis elősegítése a kívánttól elmaradó 

anyagcsere-állapot esetén
•	a veleszületett és az adaptív immunrendszer károsodása
•	gyakoribb túlsúly, zsírszöveti citokinek fokozott képződése*
•	 fokozott gyulladásos válaszkészség
•	a vasculatura gyakori érintettsége (mikro- és 

makrovaszkuláris károsodások, endothelitis)
•	a renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivitása
•	hyperglykaemia glikációt okozó** és prokoaguláns hatása
•	anyagcsere-kisiklások (elsősorban ketoacidosis) 

gyulladást elmélyítő és keringést terhelő hatása
•	célszerv-károsodások (szív, vese) gyakoribb kialakulása

* �elsősorban 2-es típusú diabetesben, illetve metabolikus tünetcsoporttal 
társult 1-es típusú formában

** �a fokozott glikáció károsítja a fehérjék szerkezetét és működését
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Diabetes és SARS-CoV-2-fertőzés – előrehaladás az ismeretekben

Mindez a szénhidrát-anyagcsere szoros monitoro-
zásának szükségességét veti fel olyan betegeken 
is, ahol cukorbetegség korábban nem volt ismert. 
Indokoltnak látszik az ilyen esetek gyakoriságára, 
a veszélyeztetett betegcsoportok felderítésére irá-
nyuló prospektív vizsgálat indítása is.33

Anyagcserekontroll, 
antihyperglykaemiás kezelés

A fenti riasztó adatokkal szemben az esetek több-
ségében a SARS-CoV-2-fertőzés cukorbetegeken 
is enyhe vagy átlagos súlyosságú.21 Mivel azonban 
a betegség a már jelzett okok folytán súlyosabb lefo-
lyású is lehet – s hirtelen, gyors állapotromlás is be-
következhet –, kiemelt hangsúlyt kap a megelőzés, 
az anyagcsere folyamatos karbantartása (az indivi-
duális glikémiás cél tartós biztosítása), a betegség 
korai felismerése, valamint az egészségügyi ellátó-
rendszerrel történő kapcsolatfelvétel már az első 
tünetek megjelenésekor. Elengedhetetlen a rend-
szeres vércukor-önellenőrzés, a – vesekárosodás 
megelőzésére – a szervezet megfelelő hidráltságá-
nak, valamint a vérnyomáskontrollnak a biztosítása 
és a társbetegségek célzott kezelése.19,26,30

A vércukorcsökkentő kezelés tekintetében 
a munkacsoportok többsége enyhe lefolyású ese-
tekben megengedettnek tartja az addigi kezelés 
folytatását, megemlítve, hogy egyes gyógyszerek te-
kintetében dózistitrálás lehet szükséges (ami keze-
lőorvossal való konzultációt igényel). A glikémiás 
célt egyénre szabottan kell meghatározni, figye-
lembe véve az érintett személy táplálkozás-képes-
ségét, fizikai aktivitását, általános állapotát.

A választandó antidiabetikus kezelést illetően az álláspontok 
nem egységesek. Több szakértőcsoport indokoltnak tartja 
a metformin és a nátrium-glükóz kotranszporter (SGLT)-2-
gátlók adásának leállítását a fertőzés igazolódásakor tekintet 
nélkül az aktuális tünetekre, és az akut betegségek fellépé-
sekor követendő általános szabályok („sick day rules”) alkal-
mazását javasolja.29

A metformin esetében a citokinvihar következtében akár 
rövid idő alatt jelentősen megemelkedő inzulinigény, inzulin-
hiányos állapot kialakulása és ketoacidosis jelenti a potenciá-
lis kockázatot. Előnyt jelenthet viszont a neutrophilsejt-szám 
csökkenése alkalmazása során – amit polycystás ovarium 
szindrómában mutattak ki –, a neutrophil/lymphocyta arány 

csökkentése, valamint netosist gyengítő természete (ami ked-
vező az alvadási kaszkád szempontjából).27 Egy öt obszervációs 
vizsgálat összesen 1282 személyt magába foglaló metaanalízise 
szerint a kórházba utalás előtt metformin-monoterápián lévő 
T2DM-es betegek körében más csoportokéhoz képest kisebb 
volt a mortalitás.36 Az SGLT-2-gátlók esetében a dehidráció 
és az euglykaemiás ketoacidosis kockázata igényel mérlege-
lést, ami felülírhatja a keringési rendszer és a vesevédelem te-
kintetében egyébként igazolt előnyöket.26,27

Figyelemre méltó az angliai háziorvosi praxisokban kezelt 
cukorbetegek 2003 óta vezetett regiszterén (National Diabe-
tes Audit) alapuló, a COVID-19 és a diabetes kapcsolatát fel-
dolgozó obszervációs vizsgálat adatsora. Az elemzésbe olyan 
T2DM-es személyeket vontak be, akiket a rendszer 2018. ja-
nuár 1. és 2019. március 31. között már regisztrált, és 2020. 
február 16. és augusztus 31. között legalább egyszer megje-
lent orvosi vizsgálaton. Elemezték az alkalmazott vércukor-
csökkentő kezelés és a halálozás esetleges összefüggését. 
A vizsgálatba vont 2 851 465 személy közül az adatgyűjtés le-
zárultáig 13 479 beteg (0,5%) halt meg, ami 8,9 (95%-os CI: 
8,7–9,0) / 1000 betegév veszteségnek felel meg. A halálozás 
illesztett kockázati hányadosa (HR) valamely vércukorcsök-
kentő gyógyszer felírásával ellátott vs. gyógyszert nem kapó 
betegek összevetésekor a metformin vonatkozásában 0,77 
(0,73–0,81), az inzulin esetében 1,42 (1,35–1,49) volt. A többi 
antihyperglykaemiás csoport kockázati hányadosát a 4. táblá-
zatban mutatjuk be.36 Az inzulinnal kezeltek magasabb HR-
értéke nem meglepő, hisz alkalmazása általában hosszabb 
ismert betegségtartamot, szövődményekkel kísért állapotot 

4. táblázat. A COVID-19 okozta halálozás kockázati 
hányadosa különböző antidiabetikumokkal kezelt 
T2DM-es betegek körében a gyógyszerfelírásban 
nem részesültekhez viszonyítva az angliai háziovosi 
praxisok adatbázisa alapján (n=2 851 465)36

Antidiabetikum
A halálozás 

kockázati 
hányadosa (HR)

95%-os 
megbízhatósági 

tartomány

Metformin 0,77 0,73–0,81

Meglitinidek 0,75 0,48–1,17

Sulfanylureák 0,94 0,89–0,99

Tiazolidindionok 0,94 0,82–1,07

SGLT-2-gátlók 0,82 0,74–0,91

DPP-4-gátlók 1,01 1,00–1,13

GLP-1-receptoragonista 0,94 0,83–1,07

Alfa-glükozidáz-gátlók 1,26 0,76–2,09

Inzulin 1,42 1,35–1,49
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feltételez. A DPP-4-gátlók – és az alfa-glükozidáz-gátlók – 
emelkedett HR-értékét – a tanulmány készítői szerint – a be-
tegek más csoportokénál magasabb életkora magyarázhatja, 
míg az SGLT-2-gátlók és a sulfanylureák esetében észlelt ala-
csony érték a viszonylag kis esetszámmal állhat összefüggés-
ben. A vizsgálók felhívják a figyelmet, hogy az adatgyűjtés 
obszervációs és retrospektív természetéből, valamint a ta-
nulmányozott időszak rövid, mindössze 6 hónapos voltából 
adódóan értékét számos tényező korlátozza, s az adatok el-
sősorban tájékoztató jellegűek.36

Meglepő módon a tanulmányok többségében 
a COVID-19 kialakulását megelőző anyagcsere-
helyzet és a HbA1c-érték nem bizonyult a prognózist 
előrejelző tényezőnek, a mikro- és makrovaszkulá-
ris szövődmények fennállása azonban igen (ame-
lyek létrejöttében a korábban kívánttól elmaradó 
anyagcsere-állapot és az ingadozó vércukorértékek 
nyilvánvalóan szerepet játszhattak).22,23,26,30,31,32

Az ellentmondó irodalmi adatok tükrében nem 
kétséges, hogy súlyos esetekben a napszakos – napi 
többszöri – inzulinadásra való áttérés a helyes 

választás, s a dózisokat a beteg állapotához (táp-
lálkozásképességéhez, veseműködéséhez, a gyul-
ladásos folyamat intenzitásához) kell igazítani. 
Középsúlyos esetekben egyéni mérlegelés, a ke-
zelésváltással járó előny és kockázat mérlegelése 
szükséges. Figyelembe kell venni azt is, hogy a már 
középsúlyos esetek egy részében is bevezetésre 
kerülő szteroid- (dexamethason-) terápia rontja 
az inzulinhatást, ami az addigi antidiabetikus keze-
lés kiegészítését teheti szükségessé és inzulinadás 
bevezetését támogatja. Az egyes antidiabetikumok 
adásával kapcsolatos mérlegelési szempontokat 
az 5. táblázatban foglaljuk össze.

A diabetesellátás szervezési kérdései

Terjedelmi korlátok folytán nem térhetünk ki 
a kezelés egyéb részleteire, a vérnyomáscsökken-
tő, keringéstámogató és véralvadást gátló terápia 
szempontjaira. Nem érintjük a lázcsillapítás, D-vi-
tamin-pótlás, oxigénadás, nem invazív vagy invazív 

5. táblázat. Az egyes antidiabetikum-csoportok SARS-CoV-2 tekintetében lehetséges előnyei, potenciális 
kockázatai és az alkalmazásukkal kapcsolatos megfontolások16,21,29 (a táblázatban nem szerepeltetjük az egyes 
készítménycsoportok általános előnyeit és kockázatait)

Gyógyszercsoport Lehetséges előnyök Potenciális kockázat Tanács a napi gyakorlathoz

Metformin*1 IL-1β, -6, -17, TNF-α szintjének 
csökkenése (?), netosis ↓ (?)

diabeteses ketoacidosis
enyhe esetben folytatható, 
hemodinamikai instabilitás, 

illetve hipoxia esetén leállítandó

SGLT-2-gátlók gyulladáscsökkentő hatás, CV 
és veseszövődmények ↓

vese ACE-2-expressziójának 
upregulálása; dehidráció, 
euglikémiás ketoacidosis

enyhe és középsúlyos 
esetekben folytatható, súlyos 

esetekben kerülendő

DPP-4-gátlók
fertőződés kockázata ↓ (MERS-CoV-ban 
igazolt), proinflammatorikus tényezők 

szöveti szintje ↓, mortalitás ↓ (?)

enyhe és középsúlyos 
esetekben folytatható*2

GLP-1-
receptoragonisták

proinflammatorikus tényezők szöveti szintje ↓, 
gyulladáscsökkentő hatás, állatokban 
a 2-es típusú immun citokin reakció ↓

tüdő és szív ACE-2-
expressziója ↑, aspirációveszély, 
gastrointestinalis mellékhatás

enyhe és középsúlyos 
esetekben folytatható*3

Pioglitazon*4 gyulladásos citokinek szintje ↓ ACE-2-receptor upregulálása, 
folyadékretenció

enyhe és középsúlyos 
esetekben folytatható

Sulfanylureák
(hydroxy)chloroquin 
egyidejű szedésekor 

a hypoglykaemia kockázata ↑

alkalmazásuk inkább 
kerülendő (hypoglykaemia)

Inzulin ACE-2-receptor downregulálása, 
gyulladásos markerek szintje ↓ súlyos esetek preferált kezelése

↓: csökken; ↑: fokozódik
*1 �a ma egyedül használatos biguanid
*2 �SARS-CoV-2 vonatkozásában sem humán in vivo előny, sem hátrány eddig nem igazolódott
*3 �a hosszú hatású származékokkal kevés a tapasztalat
*4 �a glitazonok Európában használt képviselője
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lélegeztetés kérdéskörét sem. E tekintetben össze-
foglaló közleményekre utalunk.13,17,20,37,38

Már utaltunk rá, hogy a COVID-19 megjelenését követően, 
az ACE-2 szerepének felismerésekor felmerült a RAAS-gátló 
kezelés fertőződést elősegítő szerepe. Nos, időközben számos 
nagy esetszámú tanulmány ezt cáfoló, megnyugtató eredmé-
nye vált ismertté. A Lombardiában, 6272 SARS-CoV-2-fertő-
zött és 30 759 párosított kontrollszemély bevonásával folytatott 
vizsgálat pl. az ACE-gátlók fertőzés iránti esélyhányadosát 
0,96-nak (95%-os CI 0,87–1,07), az ARB típusú szerekét 0,95-
nek (0,86–1,05) találta.37

A cukorbetegek fokozott kockázatának csök-
kentésében kiemelt szerepe van a megelőzésnek. 
Ebben meghatározó a megbetegedéssel kapcso-
latos naprakész tájékoztatás. Ilyen pl., hogy már 
az első panaszok, tünetek megjelenésekor érde-
mes konzultálni a kezelőorvossal. A kezdetben 
széleskörűen ismertetett tünetekkel szemben – 
láz, szaglásvesztés, köhögés, légzésnehezítettség 
– mind gyakoribbá váltak az atípusos, megtévesz-
tő panaszok, a fejfájás, izomfájdalmak, orrdugulás, 
légszomj. A megelőzés másik fontos része a megfe-
lelő anyagcserekontroll biztosítása és ennek érde-
kében a vércukor-önellenőrzés rendszeres végzése.

Fontos ellátásszervezési kérdés, hogy a diabe-
tesgondozás az érintett csoportokban is folytatód-
hasson, mind a „rutin” ellátás, mind a speciális 
várandóssági, nefrológiai, szemészeti ellenőrzés 
vonatkozásában.13,26 A reguláris gondozásban 
nagy szerepet kaphat a – megfelelően finanszíro-
zott – telemedicina.

A diabetológia újabb kihívását jelenti a cukor-
betegeken kialakuló poszt-COVID tünetegyüttes 
vagy hosszú COVID szindróma. Új felosztás sze-
rint akut SARS-CoV-2-fertőzésen az első négyhe-
ti időszakot értjük, a 4–12. hét az ún. poszt-akut 
szakasz, míg a 12. hét utáni periódus a poszt-
COVID tünetcsoport. Ezt az egészében instabil 
állapottal járó időszakot változó, az esetek több-
ségében depresszióval, szorongással társuló, do-
minálóan légzőszervi, keringési és neurológiai 
panaszok jellemzik. A változó fizikai aktivitásból, 
étkezési egyenetlenségekből és pszichés zavarok-
ból eredően a szénhidrát-anyagcsere még labilis 
marad, ami gyakoribb ellenőrzést és az antidia-
betikus terápia rendszeres felülvizsgálatát teszi 
szükségessé.39 A gyakori többszervi működésza-
var ellátása több szakma együttműködését igényli, 
rendezése időben elhúzódó lehet, pontos mód-
szertana még kidolgozásra vár.
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