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T6bb mint mdsfél éve zajlik a koronavirus-vildgjdrvdny, a COVID-19. Mdr a pandémia elsé hulldma idején tisztdzédott, hogy
egyes kronikus megbetegedések, k6zottiik a diabetes is, fokozott kockdzatot jelentenek mind a fert6z6dés, mind a kime-
netel tekintetében. A mdsodik és kiiléndsen a harmadik hulldm azutdn sok tekintetben pontositotta, részben médositotta
az addigi ismereteket. K6zelebbrél kirajzolddott a fert6z6dés mechanizmusa, a virus irdnti fogékonysdgot és a megbete-
gedés kimenetelét meghatdrozo tényez6k kére, valamint cukorbetegek esetében az anyagcsere-vezetés tekintetében leg-
optimdlisabb terdpia. E kérdéseket jdrja koriil munkdnk.
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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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6bb mint mésfél éve zajlik a SARS-CoV-2-vi-
rus okozta vildgjarvany, a COVID-19 néven
ismertté valt megbetegedés. Mar a pandé-
mia elsé hullama idején tisztazédott, hogy egyes
kronikus megbetegedések, kozottiik a diabetes is,
fokozott kockazatot jelentenek mind a fert6zd-
dés, mind a kimenetel tekintetében. Szamos, en-
nek hatterét targyal6 kozlemény jelent meg a hazai
és a nemzetkozi szakirodalomban,'? valamint is-
mertté valtak a sajat megfigyeléseken alapuld elsd
tapasztalatok is.** A masodik és kiilondsen a har-
madik hulldm azutan sok tekintetben pontositotta,
részben modositotta az addigi ismereteket.
Kozelebbrdl kirajzolddott a fert6z8dés mecha-
nizmusa, a virus iranti fogékonysagot €s a megbe-
tegedés kimenetelét meghatarozo tényezdk kore,
valamint cukorbetegek esetében az anyagcsere-
vezetés tekintetében legoptimalisabb terdpia. E
kérdéseket jarja korill munkéank, irodalmi atte-
kintés alapjan.

A SARS-CoV-2-fert6zés*

A P-koronavirus-csaladba, a sarbecovirus alcso-
portba tartozd korokozd human patogenetikai
szerepére 2019 eldtt nem volt adat. A fert6z6dés
elsédleges helye beazonosithatéan a kozép-kinai
Wauhan véros Jianghan korzetében 1évé nagykeres-
kedelmi allat- és tengeri termék piac (angol nevén
Huanan Wholesale Seafood Market) volt, egyes
felvetések szerint primer hordozdja valamelyik de-
nevértdrzs — egy 2020-as kozlés szerint a patkds-
denevér (Rhinolophus affinis) —, koztes atvivéje
pedig az inyencségnek szamitott husaért és a kinai
gyOgyaszatban hasznalt pikkelyeiért tenyésztett®
tobzoska (Manis pentadactyla) lehetett.® A beteg-
ség elsd érintettjei is arusok, piaci alkalmazottak
és viszonteladdk voltak.®

Wuhan a maga 11 milliés lakossagaval Kozép-Kina legnépe-
sebb varosa, Hupej tartomany székhelye. RepiilStere a régié
belfoldi 1égikozlekedésének kozéppontja. Ez a magyarazata,
hogy a megbetegedések emelkedd szamanak észlelésekor el-
rendelt karantén idejére mar 5 milliét meghaladéra(!) volt

becsiilhetd azok szama, akik a fert6z6dés inkubécios idején
beliil repiildre szélltak (és a virust tovabbadhattak).

A vilagon tobb mint 1400 denevérfaj 1étezik, amelyek val-
tozd el6fordulassal, a sarkvidékek kivételével minden fold-
részen megtalalhatok. A sarbecovirusok egyik természetes
rezervoarjat képezik. Egy 2017-es, latin-amerikai, afrikai és
azsiai felmérésbdl szarmazo adat szerint a 12333 megvizsgalt
denevéregyed 9%-aban volt 91 kiilonbdzé koronavirustorzs
koziil legalabb egy jelenléte igazolhatd.’ A fert6zés étvitele
a leggyakoribb légati transzmisszié mellett kozvetlen kontak-
tussal is torténhet. Felvetették fertézott llat — nem kelléen
hékezelt — husanak fogyasztésaval,” sét a fecooralis Gton tor-
ténd 4tvitelt is,® ez utébbiakra azonban nincsen kell¢ mértéki
bizonyiték. Igen valoszinti viszont, hogy az emberre terjedé-
sében koztes atvive, a tobzoska, ennek kozvetitésével pedig
a vadon €16 menyét és vadmacska is szerepet jatszhatot.” Te-
kintettel arra, hogy a jarvany mar kezdetben is emberrdl em-
berre terjedt, nem tekintheté zoonozisnak, a szakirodalom
a spillover (sz6 szerinti forditasban atbukas) folyamat meg-
jelolést alkalmazza.’

Egy masik, visszatéréen olvashat6 vélekedés szerint a pan-
démia eredete a Huani Viruskutaté Kozponthoz kdthetd, s azt
egy véletleniil , kiszabadult” torzs okozta. Ez ellen szdl, hogy
minden mesterségesen eldallitott korokoz6 génszekvenciaja
pontosan ismert, ez azonban a jelen esetben nem volt adott
(analizdlasa és ennek révén a hatékony vakcindk eléallitasa
hosszu id6t vett igénybe). Kétségtelen, hogy a késébb SARS-
CoV-2-ként azonositott korokozo genetikai szerkezete kismér-
tékben eltér a denevérekbdl izolalt valtozatétdl, ezt azonban
— az e virusokra is jellemzd, s id6kdzben szamos valtozat for-

méjaban igazolt — természetes mutécié okozhatta.>®

A jarvany epidemioldgiai jellemzdi eltérnek a ko-
ronavirusok korabban azonositott képvisel6i altal
okozott human fertézésekétdl, a SARS (2003-2004)
és a MERS (2012) jarvanyétdl. A fontosabb eltéré-
seket az I. tdbldzatban™"" fogaljuk ssze.

ACE-2-t"*" hordoz6 szovetek - elsddlegesen
a tido (alveolaris epitélsejtek), a sziv (cardiomyo-
cytak), a vese (podocytak, mezangidlis sejtek, tu-
bulus epitélsejtjei, Bowmann-tok sejtjei), a bél
(enterocytdk) és a lymphocytak'* — felszini recep-
toraihoz. In silico és egyes human megfigyelések
szerint a DPP-4 koreceptorként szerepelhet.'>!

* A kézirat leadasat kévetéen megjelent tobb irds foglalkozik a virus laboratériumi eredetét alatdmaszt6 érvekkel. Azokkal kell azonban
tovabbra is egyetérteniink, akik szerint a virus genezise tovabbra sem tekinthetd eldontottnek.
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1. tdbldzat. A SARS, a MERS és a COVID-19 jdrvdny f6bb epidemioldgiai adatai®®®

A vizsgalt jellemzé SARS

A kérokozo SARS-CoV-1-virus

MERS COoVID-19
MERS-CoV-virus SARS-CoV-2-virus

Genetikai egyezés

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

Kina (Guangdong

Al e tartomény, Hong Kong)

Szaud-Arabia Kina (Wuhan)

Primer hordozé denevér

kérdéses; denevér (?) denevér

Koztes atvivo cibetmacska

teve tobzoska (menyét, vadmacska)

Transzmisszio allat — ember

allat — ember ember — ember

Foldrajzi terjedés regiondlis regionalis vildgjarvany
Emberrél emberre terjedés mérsékelten gyakori ritka igen gyakori
Inkubdciés id6é 5-7 nap 5-7 nap 2-14 (median: 5-6) nap*'
R,-érték* =2 =2 2,2-8,4

Fert6z6dés médja léguti, kontakt

|éguti (oralis, nasalis

Colg droplet), kontakt**

Mortalitas =10%

~34% 2%,** korhazi beutalas: 15%

*! 24 napos igazolt inkubaciés idét is leirtak

*? az az érték, amely azt mutatja meg, hogy milyen a virus fert6zéképessége (basic reproduction number)

* fecooralis fert6z6dés is ismert
** feltehet6en aldbecsiilt, mas adatok jéval magasabb halélozasra utalnak

A receptorhoz torténd kapcsolddast a virusreplika-
ci6 megindulasa mellett elhtiz6do interferonvalasz,
fokoz6do citokin- és kemokintermel$dés, polimor-
fonuklearis infiltracié kiséri, majd lymphopenia
(kdrosodott T-sejt-valasz), a koagulicids kasz-
kad thrombosis irdnyaban torténd eltoldédasa és
célszervkarosodasok kovetik. Végiil diffaz alveo-
luslézid, fokozddd dyspnoe, esetenként sokszer-
vi elégtelenség alakul ki. Dominéléan pulmonalis
manifesztacid esetén harom szakasz kiilonithe-
té el — aszimptomatikus szakasz (1-2 nap), eny-
he fels6 1égati tiinetekkel jaré periddus (tovabbi
néhany nap), majd a hipoxiaval, diffiz alveola-
ris infiltracidval tarsuld, akut 1égzési elégtelenség
szindromaba torkoll6 fazis'>'® — ha a tiinetegyiit-
test citokinvihar kiséri, néhany napon beliil fatalis
sokszervi elégtelenség alakulhat ki.'*'%!7

Az ACE-2 karboxipeptidaz tipusi enzim, amely egy amino-
sav C-termindlison torténd lehasitdsaval hidrolizal — inaktival
— egy sor fehérjét, kozottiik az apelin-13-at, a neurotenzint,
a ghrelint, a des-Arg-bradikinint, elsédleges élettani felada-
ta azonban az angiotenzin-II (1-8) angiotenzin (1-7)-té alaki-
tasa. Az els6 megfigyelések arra utaltak, hogy a RAAS-gatlas
fokozza az ACE-2 expresszidjat, ezt azonban Gjabb megfigye-
lések nem erdsitették meg.'* A DPP-4/CD26 szdmos peptid
inaktivalasaban részt vevo, természetét tekintve szerinproteaz

tipust enzim, amely membranhoz kotott és szoluabilis (s) for-
maban egyarant megtaldlhat6. Egy madridi munkacsoport
igazolta, hogy az sDPP-4 egyben zsirszovet-eredeti tényezd is,
adipokin, s plazmaszintje emelkedik tualsuly/elhizas, valamint
inzulinrezisztencia fennallasakor. Immunmodulalé természeti,
triggereli a T-sejt-milikodést és tovabbi citokinek termelddé-
sét. A COVID-19 tekintetében feltételezett koreceptor szere-
pe mellett elésegiti a gyulladasos folyamatokat és hozzajarul
az érfalkarosoddshoz.”

Egy szemléletes leiras a Jelenések konyve altal vizionalt
apokalipszis négy lovasahoz — haboru, ¢hinség, betegség, halal
— hasonlitja a SARS-CoV-2 fert6zés lezajlasat. Az elsé lovas e
megkozelitésben az alattomos fert6zédés, a masodik a rende-
zetlen-ellendrizhetetlen citokinvihar, a harmadik a ,,magara
marad6 tiidé”, mig a negyedik a thrombosis iranyaba tol6-
d6 hemosztazis és a kvetkezményes sokszervi elégtelenség.”

A - SARS és MERS formaval szemben — rovid id6
alatt vilagjarvannya szélesed$ fert6zés magyara-
zatat a kérokozd nagyobb virulencigjaval (1. az 1.
tablazat R-értékét), hosszabb lappangasi idejével,
az elsédleges teriilet magas népstrtségével, a la-
kossdg fokozott mobilitasaval,*”® tovdbba az elsd
jarvanyiigyi intézkedések — szakirodalomban kevés
hangot kapd — késésével magyarazzak. (A késébbi
»hullamok” részben valtozo lefolyasat az id6kdzben

megjelend szamos virusmutaciora vezetik vissza.)
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A Kkorlefolyas részleteinek tovabbi targya-
lasa meghaladja munkank terjedelmi lehetd-
ségeit, e tekintetben 0Osszefoglalé munkakra
utalunk 2131617181920 Megemlitjiikk azonban, hogy
a korlefolyas, a tiinetek enyhe, akar észrevétle-
niill maradé vagy stlyos volta esetrdl esetre val-
tozhat. A korjoslasban prognosztikai markerek
segithetnek, amelyek jelzik a sulyosabb korlefolyés
valdszindségét (emelkedd We-érték, CRP-, prokal-
citonin-, IL-6-, ferritin-, D-dimer-, NT-proBNP-
szint, lymphopenia, relativ neutrophilia).”!

Diabetes és COVID-19

A diabetes és a SARS-CoV-2-infekcié kapcsola-
tanak tisztdzdsa dontéen két kérdés megvalaszo-
lasat igényli: fokozott-e cukorbetegek COVID-19
iranti fogékonysaga, illetve mely tényezOk magya-
razhatjak a betegség cukorbetegek korében stlyo-
sabb lefolyast.

Human in vivo és in vitro megfigyelések tdmaszt-
jak ala, hogy cukorbetegeken és elhizott szemé-
lyeken a virus receptoraként azonositott ACE-2,
valamint az e vonatkozasban ugyancsak diszkutalt
sDPP-4 expresszidja diszregulalt, jelenlétiik foko-
zott." Mindkett$ a szervezet szamos szovetében
megtaldlhat6. Elébbi kiemelt jelentéséggel a tii-
dében, a cardiomyocytdkban, a vasculaturaban €s
a vesében, utdbbi a tiidében, bélben, pancreasban,
a maj hepato- és cholangiocytdiban, a vesében és
az érfalban.”*** Mindez aldtamasztja a diabetese-
sek fokozott esenddségét, egyben kdrvonalaz kau-
zalis terapids lehetdségeket is.

Kisérletes koriilmények kozott kiviilrdl allati
szervezetbe juttatott SDPP-4 fokozta a monocyta-
migraciot. Masok arrdl szamoltak be, hogy az ext-
racellularis matrix fehérjével kapcsolatba 1épve
triggereli a szoveti remodellaciot, tovabba a fibro-
nektinhez kapcsolddva serkenti a helper T-sejtek
mobilizalasat. Felvetették, hogy fokozza a plazmi-
nogén-2 aktivitdsit, ami a plazminszint emelkedé-
sét eredményezi. A plazmin — mas protedzokkal
egyiitt — szerepet jatszhat a SARS-CoV-2 tiiske-
fehérjéje furinoldaldnak hasitdsdban, ami a kor-
okozd virulencidjanak fokozddasat eredményezi.
Az sDPP-4 kozvetleniil karositja a vasculatura si-
maizomzatat, igy szerepe lehet a SARS-fert6zést
kisérd kardiovaszkuléris karosodasokban."

A RAAS-gatlas specialis elénye vérnyomas-
csokkentd — és kozvetve, a szimpatikus idegrend-
szerre, valamint a cardiovasculaturara gyakorolt
— hatésan tal eddig nem igazolédott SARS-CoV-2-
fertdzésben, sit a jarvany megjelenésekor poten-
cidlis kockdzatdnak vélték az ACE-2-expressziot
fokozéd — utdbb elvetett — természetét. Ezzel
szemben a DPP-4-gatlok terdpias hasznat, a fer-
t6zés kimenetelét kedvezden befolyasold termé-
szetét tobb vizsgalat megerdsitette (a DPP-4
lefolyast enyhitd szerepét a MERS-fertézésben is
igazolték).18‘19’22‘23’24

Elméleti megfontolasok alapjan a DPP-4-gatlas gyulladasos
folyamatokat és immunvalaszt befolydsold természete tekin-
tetében Janus-arcu. Egyfeldl a T-sejt-aktivacio, és igy az an-
tigénprezentald sejtek szamanak csokkentésével gyengitheti
az antiinflammatorikus valaszt, masfeldl a neuropeptid Y ha-
sitasanak gatlasaval fokozhatja az NK-sejtes és B-sejtes mo-
bilizaciét. Alkalmazasanak elénye igazolddott autoimmun

betegségek egyes formaiban is. %%

Osszességében megéllapithat6, hogy a COVID-19-
ben érintettek kozott magas a cukorbetegek el6-
fordulasi aranya, az adatok azonban a feldolgozas
modjabdl — retrospektiv adatelemzés, metaanali-
zis —, a minta nagysagabol, reprezentativ vagy ad
hoc természetébdl addddan jelentds szorast mu-
tatnak. Tobb tanulmany vizsgélta az 1-es (T1DM),
illetve 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) eléfor-
duldsanak gyakorisdgat. Nem meglepd modon,
a COVID-19-ben érintett cukorbetegek tobbsége
T2DM-ben szenvedett. A COVID-19-re jellem-
z6 tiinetekkel rendelkez6 T1DM-esek aranyat egy
metaanalizis tag hatarok, 0,15-28,9% kozott valto-
z6nak talalta, mig mas feldolgozasban a COVID-19
el6fordulasa a TIDM-esek kozott ugyancsak nagy
szorassal, 0-16,6% kozotti volt.”

A tisztanlatast neheziti, hogy nincsenek pontos felmérések
a teljes lakossag SARS-CoV-2-fert6zottségi aranyat illetéen
sem. Szérvanyadatok ismertek egy-egy korzetre vonatkozdan,
amelyek a tiinetekkel orvoshoz fordult vagy kérhazba utalt
betegek adott populaciéra vonatkoztatott szamaranyat adjak
meg. A teljességhez tartozik az is, hogy a TIDM definialasa
is eltért az elemzett tanulmanyokban.

Cukorbetegek SARS-CoV-2-fertézése kedvezdtle-
nebb prognézisi a nem cukorbetegekéhez képest.
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Ezt er6siti meg tobb nagy esetszama metaanalizis,
valamint els6dlegesen a fenti Osszefiiggés tanulma-
nyozasara inditott, retrospektiv adatgytijtésen ala-
puld obszervacios vizsgalat is.

Egy 76 tanulmany 31067 betegét magaba foglalé6 metaanali-
zis azt talalta, hogy cukorbetegek korében gyakoribb a stlyos
fertézés (21,4 vs. 10,6%, p<0,01), valamint az eset-haldloza-
si rata (28,5 vs. 13,3%, p<0,01; ez utébbi egy adott betegség-
ben, a jelen esetben diabetesben érintettek halalozasat fejezi
ki az egész betegcsoporthoz viszonyitva). Cukorbetegek stlyo-
sabb lefolyasu fertézésének esélyhanyadosat (OR) 2,38-nak
(95%-0s megbizhatdsagi hatar [CI]: 2,05-2,78, p<0,001), a ha-
lalozasét 2,21-nek (95%-os CI: 1,83-2,66, p<0,001) taldltak.’

Masik, 21 tanulmany Osszesen 47344 betege adatait fel-
dolgoz6 elemzés azt mutatta ki, hogy a SARS-CoV-2-vel fer-
tézottek 5,3-20,0%-anak volt diabetese, az intenziv ellatast
igényld, stlyos esetek kozott azonban a gyakorisag joval na-
gyobb, 16,2-44,5% kozotti volt.”> Néhany tovabbi tanulmany
adatét a 2. tdbldzatban foglaljuk dssze.”

Egy vizsgalatban, Délnyugat-Iranban, 2020. marcius és
szeptember kozott korhazba utalt, 16391 valogatas nélkiili
eset lefolyasat és kimenetelét elemezték. A betegek 8,3%-anak
volt diabetese (1365 £6). Utdbbiak atlagos ¢letkora szignifi-
kansan magasabb volt a nem cukorbetegekénél (59,0 vs. 37.0
év, p<0,001), s koriikben magasabb volt a kisérébetegségek
(hipertonia, kardiovaszkularis betegségek, kronikus vese- és
tildGbetegség) gyakorisaga is (valamennyi esetében p<0,01).

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

Sajat tapasztalataink is megerdsitik a diabetes COVID-19-
kimenetelt stlyosbit6 hatasat. 2020. marcius 1. és ez év aprilis
1. kozott osszesen 2958 igazolt SARS-CV-2-fertézottet kezel-
tiink. Koziiliik 379-nek volt diabetese is (12,81%). A teljes cso-
portra vonatkoztatott mortalitds 17,10% (506 £6). Osszesen
395 nem diabeteses személyt veszitettiink el (15,31%), mig
a cukorbetegek koziil 91-en haltak meg (24,01%).

A SARS-CoV-2-fertézés potencialis stlyosbit6 fak-
torai kozé tartozik a magasabb életkor, kimenetel
tekintetében — a megfigyelések tObbsége szerint
— a férfi nem (eset-haldlozasi rata 2,8% vs. 1,7%
ndékben), a nem fehér rassz (OR fekete, azsiai és
vegyes etnikumu népesség vs. fehérek 1,83-2,17),
a tulsaly/elhizds. Rontja a progndzist tarsbetegsé-
gek (elsdsorban keringési, kronikus vesebetegség,
hipertonia, az alvadasi rendszert érinté karosoda-
sok) fennallasa is.'*!"1%17

Els6, 2004-es leirdsa 6ta®’’ mind tobb figyelem irdnyul
a NETosis (Gjabb irasmoddal: netosis), a fertézések €s a throm-
bosisos szovédmények kapcsolatara. A fogalom — NET: neut-
rophil extracellular trap — sz6 szerinti forditasban neutrophil
extracelluléris csapdat jelent és lényege a neutrophil sejtek
halalozasanak szabalyozott formaja. A kialakulé komple-
xek hiszton és DNS-fragmentumok mellett microbicidalis

2. tdbldzat. Néhdny vizsgdlat és metaanalizis cukorbetegség COVID-19 sulyossdgdt fokozo hatdsdt megerdsité

adata®

A feldolgozas természete

Orszag

Elemzettek Tanulmanyok

Kimeneteli mutaté IO BlELLY

szama szama RR), 95%-os CI
Attekintés és metaanalizis tébb 3076 8 diabetes okozta !(ockzzat 2,07 (0,89-4,82)
stlyos/nem sulyos
Attekintés/metaanalizis tobb 2103 9 ugyanaz 2,67 (1,91-3,70)
Attekintés/metaanalizis tobb 1527 6 ugyanaz** 2,21 (0,88-5,57)
Metaanalizis Kina 2018 12 cukorbetegek ardnya 2,26 (1,47-3,49)
stlyos / nem sulyos
Chinese Centers for Disease
Control and Prevention Kina 72314 eset-haldlozasi rata 7,3% vs. teljes csoport 2,3%
Report (CCDCPR)
Multicentrikus kohorszvizsgélat |  Kina 191 LT DA 2,85 (1,35-6,05)
vs. nem cukorbeteg
P R Egyesiilt korhézi haldlozas cukorbeteg T1DM: 3,50 (3,15-3,89);
| (i slysig | O1 414470 vs. nem cukorbeteg T2DM: 2,03 (1,97-2,09)

A kockazat jelzésére hasznalt mutatd: esélyhdnyados (OR), kockdzati ardny (HR: hazard rate), kockazati ardny (RR: risk ratio)

*a sulyos/nem sulyos eset nincs definidlva

** sllyos / intenziv kezelést igényl6 vs. nem sulyos / intenziv ellatast nem igényld esetek
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fehérjéket tartalmaznak. A folyamat kivaltasaban bakterialis
és virusinfekciok jatszanak szerepet, de megindulasat immun-
komplexek is elésegithetik. A koérokozo altal megtamadott
szovetekben a neutrophil/lymphocyta arany emelkedik, proin-
flammatorikus citokinek szabadulnak fel, microthrombosisok
alakulnak ki, amelyek egészében prothrombogen hatastak.”
A reakcidsorozat része a szervezet fertézésekkel szembeni vé-
dekezésének, ha azonban rendezetlenné valik, hozzajarulhat
a szovetkarosodasok elmélyiiléséhez, thrombosisok kialakula-
sahoz. Ilyen rendezetlen netosist figyeltek meg a COVID-19
stlyos formdiban is.”* Hyperhomocysteinaemia, valamint
reaktiv oxigénspecies fokozott termelddésével jar6 allapotok™
— tart6és hyperglykaemia, hiperténia stb. — fokozzak a netosis
kockazatat. Megel6zésiik — pl. az anyagcsere rendezése, fol-
sav-szupplementacié — mérsékelheti a thrombosis kockazatat.

A diabetes kockazatfokozo hatasa tobb Osszetevd
egyiittes kovetkezménye, amelyeket a 3. tdblizat-
ban foglalunk ossze.>?2%2627:2931

Az 53 francia allami és magan ellatohely bevonasaval folytatott
CORONADO vizsgélatban arra kerestek valaszt, hogy milyen
fenotipussajatossagok kisérik a korhazi beutalasra keriilt cukor-
betegek sulyosabb lefolyasu eseteit. A tanulmany primer vég-
pontjat a 7 napon beliil invaziv l1élegeztetésre szoruld és/vagy
meghaltak szama, csoporton beliili aranyanak felmérése, vala-
mint klinikai jellemz6ik kockazatmeghatarozo természetének
¢és az alkalmazott kezelés kimenetelt befolyasol6 hatasanak
vizsgalata képezte. Egy honap alatt, 2020. marcius 10. és apri-
lis 10. kozott felvételt igénylé 1317 személy adatait értékelték.
A korhazba keriiltek 64,9%-a volt férfi, 88,5%-uk T2DM-ben

3. tdbldzat. A diabetes progndzist ronté hatdsdnak

f6bb sszetevsi?>257.2

- az ACE-2 és a DPP-4 fokozott expresszidja

- netosis el6segitése a kivanttol elmaradd
anyagcsere-allapot esetén

- a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer karosodasa

- gyakoribb tulsuly, zsirszoveti citokinek fokozott képzédése*

- fokozott gyulladésos vélaszkészség

- a vasculatura gyakori érintettsége (mikro- és
makrovaszkularis karosodasok, endothelitis)

- a renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivitasa

- hyperglykaemia glikaciét okoz6** és prokoagulans hatasa

- anyagcsere-kisiklasok (elsésorban ketoacidosis)
gyulladast elmélyité és keringést terhel6 hatasa

- célszerv-karosodasok (sziv, vese) gyakoribb kialakuldsa

* elsésorban 2-es tipusu diabetesben, illetve metabolikus tiinetcsoporttal
tarsult 1-es tipusu forméaban
** a fokozott glikacio karositja a fehérjék szerkezetét és mlikodését

szenvedett. Atlagos életkoruk 69,8+13,0 év, testtomegindexiik
28,4 kg/m? (25-75 percentilis érték: 25,0-32,7) volt. A résztve-
vk 29,0%-aban (95%-os CI: 26,6-31,5) teljesiilt a primer vég-
pont, 20,3%-ban (95%-os CI nincs megadva) volt sziikség gépi
l¢élegeztetésre, 10,6%-uk (9,0-12,4%) halt meg. A bevontak
18,0%-a (16,0-20,0) volt 7 napon beliil elbocsathato.
Egyvaltozos értékelés alapjan a nem (férfi), a testtomeg-
index (>+1 SD), valamint a mar felvételkor is alkalmazott
RAAS-gatl6 kezelés bizonyult kimenetelt stlyosbité tényezd-
nek az Osszetett végpont tekintetében, multivariacios elemzéssel
azonban egyediil a testtomegindex maradt korjelz6 értéki (OR:
1,28 [1,10-1,47], p<0,01). Rontotta a korjoslatot a mar felvé-
telkor is fennallé dyspnoe (OR: 2,10 [1,31-3,35]), az alacsony
lymphocytaszam (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 elsé 7 napon beliili haldlozas figgetlen
prognosztikai eldjelzjének bizonyult az életkor (atlag +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 makrovaszkularis
szovédmények (OR: 2,54 [1,44-4,50]) fennallasa.

Ez az elsé felmérés, amely arra ad valaszt, hogy
koérhazi kezelést igényld cukorbetegek esetében
mely klinikai jellemzdk jelezhetik elére a SARS-
CoV-2-fert6zés sulyosabb kimenetelét. Elgondol-
kodtatd, hogy a vizsgélt csoportban minden 6todik
beteget intubalni kellett, hogy csaknem minden ti-
zediket elveszitettek, tovabba hogy a >75 éves be-
tegek halalozasanak 10-szeres volt az esélye az <55
évesekéhez viszonyitva (ugyanez a 65-74 éves kor-
osztaly esetében haromszorosnak adddott).
Ujonnan kialakul6 diabetest is megfigyeltek
SARS-CoV-2-fertézés kapcsan. Ebben szerepet
jatszhat, hogy a gyulladasos folyamat, a fokozott
citokin- — els@sorban IL-6,- TNF-a- — termel&dés
eredményezte inzulinrezisztencia mellett a virus
kozvetlen B-sejt-karosito hatassal is rendelkezik.**
Az esetek egy részében a korabban is fennall6 szén-
hidratanyagcsere-zavar romlasarol, a prediabeteses
allapot diabetesbe torténd konvertalédasardl van
sz0, maskor az inzulinszekrécié akut karosodasa
mutathat6 ki. A gyorsan emelkedd vércukorszint,
az esetlegesen kialakul6 diabeteses ketoacidosis
prothrombotikus, emellett keringést megterheld ha-
tasu, és a folyamat konnyen atcsaphat a COVID-19
stlyos formajaba. Az el6z6nél is aggasztobb, hogy
a fert6zés kapcsan gyermekekben megfigyelték
Ujonnan kialakulé T1IDM megjelenését, ami az ese-
tek tobbségében ugyancsak ketoacidosissal jart.”
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Mindez a szé€nhidrat-anyagcsere szoros monitoro-
zasanak sziikségességét veti fel olyan betegeken
is, ahol cukorbetegség kordbban nem volt ismert.
Indokoltnak latszik az ilyen esetek gyakorisagara,
a veszélyeztetett betegcsoportok felderitésére ira-
nyul prospektiv vizsgalat inditasa is.*®

Anyagcserekontroll,
antihyperglykaemids kezelés

A fenti riaszt6 adatokkal szemben az esetek tobb-
ségében a SARS-CoV-2-fert6zés cukorbetegeken
is enyhe vagy 4tlagos silyossagi.?! Mivel azonban
a betegség a mar jelzett okok folytan sulyosabb lefo-
lyasu is lehet — s hirtelen, gyors allapotromlas is be-
kovetkezhet —, kiemelt hangsulyt kap a megelézés,
az anyagcsere folyamatos karbantartdsa (az indivi-
duélis glikémias cél tartds biztositasa), a betegség
korai felismerése, valamint az egészségiigyi ellato-
rendszerrel torténd kapcsolatfelvétel mar az elsd
tinetek megjelenésekor. Elengedhetetlen a rend-
szeres vércukor-onellendrzés, a — vesekarosodas
megel6zésére — a szervezet megfeleld hidraltsaga-
nak, valamint a vérnyomaskontrollnak a biztositasa
és a tarsbetegségek célzott kezelése.'*?0*

A vércukorcsOkkentd kezelés tekintetében
a munkacsoportok tobbsége enyhe lefolyasu ese-
tekben megengedettnek tartja az addigi kezelés
folytatasat, megemlitve, hogy egyes gyogyszerek te-
kintetében dozistitralas lehet sziikséges (ami keze-
16orvossal vald konzultaciot igényel). A glikémias
célt egyénre szabottan kell meghatarozni, figye-
lembe véve az érintett személy taplalkozas-képes-
ségét, fizikai aktivitasat, altalanos allapotat.

A valasztand¢ antidiabetikus kezelést illetéen az allaspontok
nem egységesek. Tobb szakértdcsoport indokoltnak tartja
a metformin és a natrium-gliik6z kotranszporter (SGLT)-2-
gatlok adasanak leallitasat a fertézés igazolodasakor tekintet
nélkiil az aktualis tiinetekre, és az akut betegségek fellépé-
sekor kovetendd altalanos szabalyok (,,sick day rules”) alkal-
mazését javasolja.”

A metformin esetében a citokinvihar kovetkeztében akér
rovid id6 alatt jelentésen megemelkedd inzulinigény, inzulin-
hianyos allapot kialakulasa és ketoacidosis jelenti a potencia-
lis kockazatot. El6nyt jelenthet viszont a neutrophilsejt-szam
csokkenése alkalmazasa soran — amit polycystas ovarium
szindromaban mutattak ki —, a neutrophil/lymphocyta arany

csokkentése, valamint netosist gyengit$ természete (ami ked-
vezd az alvadési kaszkad szempontjabol).”” Egy 6t obszervécios
vizsgalat Osszesen 1282 személyt magaba foglalé metaanalizise
szerint a koérhazba utalas el6tt metformin-monoterapian 1évo
T2DM-es betegek korében mas csoportokéhoz képest kisebb
volt a mortalitas.® Az SGLT-2-gatlok esetében a dehidracié
és az euglykaemias ketoacidosis kockdzata igényel mérlege-
1ést, ami feliilirhatja a keringési rendszer és a vesevédelem te-
kintetében egyébként igazolt elénydket.*

Figyelemre mélt6 az angliai haziorvosi praxisokban kezelt
cukorbetegek 2003 ota vezetett regiszterén (National Diabe-
tes Audit) alapuld, a COVID-19 és a diabetes kapcsolatat fel-
dolgoz6 obszervacids vizsgalat adatsora. Az elemzésbe olyan
T2DM-es személyeket vontak be, akiket a rendszer 2018. ja-
nuar 1. és 2019. marcius 31. kdzott mar regisztralt, és 2020.
februar 16. és augusztus 31. kozott legalabb egyszer megje-
lent orvosi vizsgalaton. Elemezték az alkalmazott vércukor-
csokkentd kezelés és a haldlozas esetleges Osszefiiggését.
A vizsgalatba vont 2851465 személy koziil az adatgytjtés le-
zéarultaig 13479 beteg (0,5%) halt meg, ami 8,9 (95%-os CI:
8,7-9,0) / 1000 betegév veszteségnek felel meg. A halalozas
illesztett kockazati hanyadosa (HR) valamely vércukorcsok-
kentd gyodgyszer felirasaval ellatott vs. gydgyszert nem kapo
betegek Osszevetésekor a metformin vonatkozasaban 0,77
(0,73-0,81), az inzulin esetében 1,42 (1,35-1,49) volt. A tobbi
antihyperglykaemias csoport kockéazati hanyadosat a 4. tdbld-
zatban mutatjuk be.*® Az inzulinnal kezeltek magasabb HR-
értéke nem meglepd, hisz alkalmazasa altaldban hosszabb
ismert betegségtartamot, szovédményekkel kisért allapotot

4. tabldzat. A COVID-19 okozta haldlozds kockdzati
hdnyadosa kiilonb6z6 antidiabetikumokkal kezelt
T2DM-es betegek kdrében a gyégyszerfelirdsban
nem részesliltekhez viszonyitva az angliai hdziovosi
praxisok adatbdzisa alapjdn (n=2851465)*

A halélozas 95%-0s

Antidiabetikum kockazati megbizhatésagi

hanyadosa (HR) tartomany

Metformin 0,77 0,73-0,81
Meglitinidek 0,75 0,48-1,17
Sulfanylureak 0,94 0,89-0,99
Tiazolidindionok 0,94 0,82-1,07
SGLT-2-gatlok 0,82 0,74-0,91
DPP-4-gatlok 1,01 1,00-1,13
GLP-1-receptoragonista 0,94 0,83-1,07
Alfa-gliikozidaz-gatlok 1,26 0,76-2,09
Inzulin 1,42 1,35-1,49
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feltételez. A DPP-4-gatlok — és az alfa-gliikkozidaz-gatlok —
emelkedett HR-értékét — a tanulmany készitdi szerint — a be-
tegek mas csoportokénal magasabb életkora magyarazhatja,
mig az SGLT-2-gatldk és a sulfanylureak esetében észlelt ala-
csony érték a viszonylag kis esetszammal allhat Osszefiiggés-
ben. A vizsgalok felhivjak a figyelmet, hogy az adatgytjtés
obszervacids és retrospektiv természetébdl, valamint a ta-
nulmanyozott idészak révid, minddssze 6 hénapos voltabol
addddan értékét szamos tényezd korlatozza, s az adatok el-
sésorban tajékoztato jellegliek.”

Meglepé méddon a tanulminyok tobbségében
a COVID-19 kialakulasat megel6z$ anyagcsere-
helyzet és a HbA -érték nem bizonyult a prognozist
elérejelzd tényezOnek, a mikro- és makrovaszkula-
ris szovédmények fennélldsa azonban igen (ame-
lyek 1étrejottében a kordbban kivanttol elmarado
anyagcsere-allapot és az ingadoz6 vércukorértékek
nyilvdnvalGan szerepet jatszhattak),>>26:3031:32

Az ellentmondo irodalmi adatok tiikkrében nem
kétséges, hogy sulyos esetekben a napszakos — napi
tobbszori — inzulinadasra vald attérés a helyes

valasztas, s a ddzisokat a beteg allapotdhoz (tap-
lalkozasképességéhez, vesemiikddéséhez, a gyul-
laddsos folyamat intenzitasdhoz) kell igazitani.
Kozépsulyos esetekben egyéni mérlegelés, a ke-
zelésvaltassal jard elény és kockazat mérlegelése
sziikséges. Figyelembe kell venni azt is, hogy a mar
kozépsulyos esetek egy részében is bevezetésre
keriil§ szteroid- (dexamethason-) terapia rontja
az inzulinhatast, ami az addigi antidiabetikus keze-
1és kiegészitését teheti sziikségessé és inzulinadas
bevezetését tamogatja. Az egyes antidiabetikumok
adasaval kapcsolatos mérlegelési szempontokat
az 5. tdbldzatban foglaljuk Ossze.

A diabeteselldtds szervezési kérdései

Terjedelmi korlatok folytdn nem térhetiink ki
a kezelés egyéb részleteire, a vérnyomascsokken-
t6, keringéstamogatd és véralvadast gatld terapia
szempontjaira. Nem érintjik a lazcsillapitas, D-vi-
tamin-pAtlas, oxigénadas, nem invaziv vagy invaziv

5. tdbldzat. Az egyes antidiabetikum-csoportok SARS-CoV-2 tekintetében lehetséges el6nyei, potencidlis
kockdzatai és az alkalmazdsukkal kapcsolatos megfontoldsok™?# (a tdbldzatban nem szerepeltetjiik az egyes

készitménycsoportok dltaldnos el6nyeit és kockdzatait)

Gydgyszercsoport

Potencialis kockazat

Lehetséges elonyok

IL-1B, -6, -17, TNF-a szintjének

-
Metformin csdkkenése (?), netosis | (?)

Tanacs a napi gyakorlathoz
enyhe esetben folytathato,
hemodinamikai instabilitas,

illetve hipoxia esetén ledllitando

diabeteses ketoacidosis

gyulladdscsokkentd hatés, CV

SN és veseszovédmények |

vese ACE-2-expresszidjanak
upreguldlasa; dehidracio,
euglikémias ketoacidosis

enyhe és kdzépsulyos
esetekben folytathatd, sulyos
esetekben keriilendé

fert6z6dés kockazata | (MERS-CoV-ban

enyhe és kdzépsulyos

gyulladéscsokkentd hatas, allatokban

receptoragonista a 2-es tipust immun citokin reakcié |

DPP-4-gatlok igazolt), proinflammatorikus tényezék el TR
szoveti szintje |, mortalitas | (?) Y
GLP-1- proinflammatorikus tényezék szoveti szintje |, tid6 és sziv ACE-2- enyhe és kézépstilyos

expresszidja 1, aspiracioveszély,

. S . . kben folytathat6*®
gastrointestinalis mellékhatés B e

Pioglitazon** gyulladésos citokinek szintje |

ACE-2-receptor upreguldlasa,
folyadékretencio

enyhe és kdzépsulyos
esetekben folytathatd

Sulfanylureak

(hydroxy)chloroquin
egyidej(i szedésekor
a hypoglykaemia kockéazata 1

alkalmazasuk inkabb
kertilend6 (hypoglykaemia)

ACE-2-receptor downregulaldsa,

Ll gyulladasos markerek szintje |

sulyos esetek preferdlt kezelése

: csdkken; 1: fokozodik
*!a ma egyediil hasznalatos biguanid

*2 SARS-CoV-2 vonatkozasaban sem human in vivo elény, sem hatrany eddig nem igazolédott

*3 a hossz(i hatdsu szarmazékokkal kevés a tapasztalat
** a glitazonok Eurépéban hasznalt képviseléje
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1€legeztetés kérdéskorét sem. E tekintetben Ossze-
foglal6 kozleményekre utalunk,'>!72037-38

Mar utaltunk r4, hogy a COVID-19 megjelenését kovetden,
az ACE-2 szerepének felismerésekor felmeriilt a RAAS-gatlo
kezelés fert6zédést elésegitd szerepe. Nos, id6kozben szamos
nagy esetszamu tanulmany ezt cafol6, megnyugtatdé eredmé-
nye valt ismertté. A Lombardiaban, 6272 SARS-CoV-2-fert6-
z6tt és 30759 parositott kontrollszemély bevonasaval folytatott
vizsgéalat pl. az ACE-gatlok fert6zés iranti esélyhanyadosat
0,96-nak (95%-os CI 0,87-1,07), az ARB tipust szerekét 0,95-
nek (0,86-1,05) talalta.”

A cukorbetegek fokozott kockazatanak csok-
kentésében kiemelt szerepe van a megel6zésnek.
Ebben meghataroz6 a megbetegedéssel kapcso-
latos naprakész tdjékoztatas. Ilyen pl., hogy méar
az elsé panaszok, tiinetek megjelenésekor érde-
mes konzultdlni a kezelSorvossal. A kezdetben
széleskorien ismertetett tliinetekkel szemben —
laz, szaglasvesztés, kohogés, 1€gzésnehezitettség
— mind gyakoribba valtak az atipusos, megtévesz-
té panaszok, a fejfajas, izomfajdalmak, orrdugulas,
légszomj. A megel6zés masik fontos része a megfe-
lel6 anyagcserekontroll biztositasa és ennek érde-
kében a vércukor-6nellenérzés rendszeres végzése.

Fontos ellatasszervezési kérdés, hogy a diabe-
tesgondozas az érintett csoportokban is folytatod-
hasson, mind a ,,rutin” ellatas, mind a specialis
varandossagi, nefrologiai, szemészeti ellendrzés
vonatkozasiban.'>*® A reguldris gondozéasban
nagy szerepet kaphat a — megfeleléen finansziro-
zott — telemedicina.

A diabetologia Gjabb kihivasat jelenti a cukor-
betegeken kialakul6 poszt-COVID tiinetegyiittes
vagy hossz COVID szindréma. Uj felosztas sze-
rint akut SARS-CoV-2-fert6zésen az els6 négyhe-
ti id6szakot értjik, a 4-12. hét az Gn. poszt-akut
szakasz, mig a 12. hét utani periddus a poszt-
COVID tiinetcsoport. Ezt az egészében instabil
allapottal jaré idészakot valtozo, az esetek tobb-
ségében depresszidval, szorongassal tarsuld, do-
minaléan 1égzdszervi, keringési és neuroldgiai
panaszok jellemzik. A valtoz6 fizikai aktivitasbol,
étkezési egyenetlenségekbdl és pszichés zavarok-
bdl eredden a szénhidrat-anyagcsere még labilis
marad, ami gyakoribb ellenérzést €s az antidia-
betikus terapia rendszeres feliilvizsgalatat teszi
szitkségessé.* A gyakori tobbszervi miikodésza-
var ellatdsa tobb szakma egyiittmiikodését igényli,
rendezése idében elhiz6dé lehet, pontos mdd-
szertana még kidolgozasra var.

Exploring the origins of SARS-CoV-2. BioRXiv 2021; pp.

. Kaur N, Singh R, Dar Z, Bijarnia RK, Dhingra N, Kaur

targets of SARS-CoV-2. Infection, Genetics, Evolution
2021; 89:104490. DOI: 10.1016/j.meegid.2020.104490
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