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Streszczenie: Ze wzgledu na skale wystapienia, réoznorodno$¢ przebiegu choroby oraz atakowanych
przez wirusa SARS-CoV-2 ukltadéw narzadéw, pandemia COVID-19 okazata si¢ ogromnym wyzwan-
iem rowniez w kontekscie cukrzycy. Nalezy pamietaé, ze infekcja wirusem wpltywa na ogoét stanu
zdrowotnego pacjenta wraz z wszelkimi jego chorobami towarzyszacymi i przewlektymi. Jedna z takich
chorob jest szeroko rozpowszechniona w spoteczenstwie cukrzyca. W pracy omowiono zwigzek migdzy
wirusem SARS-CoV-2 oraz choroba COVID-19 a cukrzyca, ze szczegdlnym naciskiem na autoimmuno-
logiczna cukrzyce typu 1.

Przeglad koncentruje si¢ na zaprezentowaniu mozliwych patomechanizméw zaburzenia homeostazy
glukozy, z uwzglednieniem oddziatywania czastek wirusa na trzustke oraz inne narzady regulujace gosp-
odarke cukrowa. Celem pracy jest ponadto ukazanie wielowymiarowego powigzania terapeutycznego
migdzy chorobg COVID-19 a cukrzyca. Omoéwiono zarowno wptyw leczenia glukokortykosteroidami na
poziom glikemii, jak rowniez aspekty zmian w insulinoterapii stosowanej w cukrzycy typu 1.

Stowa kluczowe: cukrzyca, COVID-19, trzustka, glikokortykosteroidy, insulina

Summary: Due to the prevalence, the diversity of disease course, and the range of systems attacked by
viral particles, COVID-19 pandemic turned out to be a challenging experience for both medical staff and
patients all over the world. It is essential to remember that the infection affects health state and wellbeing
of patients including their comorbidities and chronic conditions. The example of such wide-spread coex-
isting conditions is diabetes mellitus. In this paper, we evaluate the influence of SARS-CoV-2 infection
and diabetes mellitus, especially considering the autoimmune diabetes mellitus type 1.

The review describes possible pathomechanisms of glucose homeostasis disturbances in relation to the
destruction of pancreas and other organs by viral particles. Moreover, the aim of the paper is to show
a complex connection between therapeutic management of both COVID-19 and diabetes. We describe
suggested consequences of glucocortycoids treatment and modifications in insulin therapy applied in
diabetes mellitus type 1.
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WPROWADZENIE

SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), pato-
gen sprawczy COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 19), po raz pierwszy pojawit
si¢ w Wuhan w Chinach, w grudniu 2019 r., a do marca 2020 r. zostal uznany
za pandemi¢ [1]. Odkryto, ze COVID-19 moze rowniez prowadzi¢ do rozwoju
niektorych choréb autoimmunologicznych, w tym cukrzycy typu 1 (ang. Type 1
Diabetes Mellitus, TIDM) [1-4]. Doniesienia wskazuja na niezwykle duzy odsetek
pacjentow, u ktorych w czasie pandemii wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa
(ang. diabetic ketoacidosis, DKA) [1-5]. Sugeruja one réwniez potencjalny wz-
rost czestosci wystepowania nowo rozpoznanej T1DM w czasie pandemii [1, 2].
Transmisja SARS-CoV-2 nastepuje zazwyczaj droga kropelkowa przez drogi
oddechowe. Sredni okres inkubacji wynosi 6,4 dnia, a objawy obejmuja zwykle
goraczke, kaszel, dusznos¢, bole migsniowe i zmeczenie [1]. Wigkszos$¢ pacjentow
choruje tagodnie, ale u mniejszosci dochodzi do cigzkiej hipoksji, wymagajacej
hospitalizacji i mechanicznej wentylacji [1, 3]. Udalo si¢ jednak opracowac sku-
teczng szczepionke, ktora pomogta ograniczy¢ pandemig [1, 3]. Szczepienie jest
podstawowym s$rodkiem zapobiegajacym rozprzestrzenianiu si¢ SARS-CoV-2
1 ostatecznie powstrzymujacym pandemig.

Obecnie na cukrzyce choruje okoto 422 milionéw ludzi na catym $wiecie,
a 1,5 miliona zgonow rocznie jest bezposrednio zwigzanych z cukrzyca [4,
5] Zaréwno liczba zachorowan, jak irozpowszechnienie cukrzycy stale rosty
w ciggu ostatnich kilku dekad [4, 5]. Odkryto, ze COVID-19 moze rdwniez prow-
adzi¢ do patogenezy niektérych choréb autoimmunologicznych, w tym T1DM
[1-4]. Zwiazek miedzy opisywanym schorzeniem a ukladem immunologicznym
zostat zasugerowany, po uwzglednieniu faktu, ze ludzkie antygeny leukocytarne
(ang. human leukocyte antigen, HLA) sa zwiazane z cukrzycg insulinozalezna,
ale nie z cukrzyca insulinoniezalezng [4]. Podczas progresji choroby komorki
odpornosciowe, ktdre naciekajg trzustke isg skierowane przeciwko komoérkom
produkujacym insuling, tworza §rodowisko zapalne, ktore wyzwala i przyspiesza
rozw6j TIDM poprzez zwigkszenie ekspozycji antygenow wysepek Langerhansa
prezentowanych przez czasteczki HLA klasy I na uktad odpornosciowy [6-9].

CHARAKTERYSTYKA CUKRZYCY

Cukrzyca stanowi heterogenng grupe schorzen, ktore posiadajg pewne cechy
wspolne z hiperglikemia. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze si¢ z dtu-
gotrwatym uszkodzeniem narzadow, ich dysfunkcja, a nastepnie niewydolnoscia,
zwlaszcza oczu, nerek, nerwow, serca inaczyn krwiono$nych, znanymi jako
powiklania mikro- i makronaczyniowe [10]. Uszkodzenia te wynikaja, czescio-
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wo, z glikacji biatek tkankowych znanych jako koncowe produkty glikacji (ang.
advanced glycation end products, AGEs), zwigkszonej aktywnosci szlaku poli-
olowego i prawdopodobnie innych, jeszcze nierozpoznanych mechanizméw [10].

KLASYFIKACJA

Prawidtowe rozpoznanie cukrzycy moze prowadzi¢ do skutecznego leczenia,
oznaczajacego kontrolowane stezenie hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc), co
zmniejsza ryzyko powiktan mikronaczyniowych zaréwno w cukrzycy typu 1 jak
itypu 2 [10, 11]. Najczesciej TIDM jest chorobg przewlekta charakteryzujaca
si¢ niezdolno$cig organizmu do wytwarzania insuliny w wyniku autoimmunolog-
icznego zniszczenia komorek B trzustki [10, 11]. Cukrzyce typu 1 mozna podziel-
i¢ na 3 typy w zaleznos$ci od poczatku hiperglikemii, tj. cukrzyce typu 1 o ostrym
poczatku, powoli postepujaca i bardzo szybko si¢ rozwijajaca [10, 11].

W tym typie cukrzycy wystepuje niedobor insuliny. W przypadku niedoboru
insuliny moze dojs¢ do kwasicy ketonowej, $pigczki i $mierci [10]. Badania bio-
chemiczne wykazuja hiperglikemig¢ i niski poziom C-peptydu (marker wydziela-
nia insuliny). Choroba wystepuje najczesciej w okresie dziecinstwa i dojrzewan-
ia, ale moze pojawi¢ si¢ w wieku dorostym [10, 11].

Cukrzyca typu 1A to narzadowo-swoiste zaburzenie autoimmunologiczne
z predyspozycja genetyczng determinowang przez gtowne locus histokompaty-
bilnosci na chromosomie 6 [11]. Jest zwigzane z innymi schorzeniami autoimmu-
nologicznymi, takimi jak choroba Addisona i zapalenie tarczycy Hashimoto [11].
Niektore czynniki sSrodowiskowe wyzwalajg infekcje wirusowe, w tym zywienio-
we — biatko mleka krowiego [11]. Przeciwciala pojawiaja sie w krazeniu krwi
we wczesnym etapie procesu autoimmunologicznego, zanim dojdzie do znaczne-
go zniszczenia komorek P 1 sg uwazane za markery (a nie rzeczywisty czynnik
etiologiczny) odpowiedzi immunologicznej [11]. Istnieje kilka przeciwcial, ale
najbardziej zbadane sg przeciwciata przeciwko komorkom wysepek, przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD), przeciwciata 1A-2, TA-2f3
i przeciwciata przeciwko insulinie [11]. Ich obecno$¢ moze pomoc w klasyfikacji
nowo rozpoznanych przypadkoéw cukrzycy, jednak brak standaryzacji laboratory-
jnej ogranicza ich zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej [11].

WIRUS SARS-CoV-2 ATRZUSTKA

W przebiegu pandemii COVID-19, u chorych hospitalizowanych ze zdiagno-
zowang chorobg COVID-19, zaobserwowano wysoka czestotliwosé wspotwyste-
powania nowo rozpoznanej hiperglikemii oraz gorsze rokowania wérdd pacjentow
ze wspotistniejacg cukrzyca [12, 13]. Ponadto, pojawiaja si¢ rowniez doniesienia
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o pacjentach rozwijajacych cukrzyce typu 1 po przebytym zakazeniu wirusem
SARS-CoV-2 [14-16]. Badacze nie s3 zgodni co do mozliwosci powigzania za-
kazenia z wystapieniem cukrzycy [16]. Mimo to, powyzsze obserwacje sktonily
naukowcow do przyjrzenia si¢ oddziatywaniom nowego koronawirusa na struktu-
re i funkcje trzustki. Ponizszy rozdziat przedstawia mozliwe mechanizmy odpo-
wiedzialne za modyfikacje funkcjonowania trzustki przez wirusa SARS-CoV-2.

MECHANIZMY WEJSCIA WIRUSA
SARS-CoV-2 DO KOMOREK TRZUSTKI

Okreslenie mechanizmu wnikania wirusa do komorek jest pierwszym, klu-
czowym etapem w zrozumieniu jego oddziatywania na ich fizjologi¢ [17]. Bada-
nia nad obecno$cig na powierzchni komérek trzustki biatka receptorowego ACE2
(ang. angiotensin converting enzyme-2), odpowiedzialnego za wnikanie wirusa
SARS-CoV-2 do komorek gospodarza, pozostaja niejednoznaczne [18-23]. Prace
przeprowadzone przez Fignani i wsp. (2020) na preparatach ludzkiej trzustki wy-
kazaty obecnos¢ biatka ACE2 w komponencie naczyniowej czgsci egzokrynowe;j
trzustki oraz, w mniejszym stopniu, w przewodach trzustkowych oraz wyspach
trzustkowych [18]. Sygnat ACE2 uzyskany w badaniu immunohistochemicznym
komorek wysp trzustkowych okreslono jako rozproszony lecz staby, preferencyj-
nie rozmieszczony w cytoplazmie insulino-dodatnich komoérek B. Sygnat uzyska-
ny z komorek a byt staby/niewykrywalny [18]. Obecnos$¢ biatka ACE2 w komor-
kach wysp trzustkowych, w tym komorkach B, potwierdzaja rowniez inne badania
[19-21]. Przeciwnie do tych wynikow, inne dane wskazujga na obecnos¢ ACE2
przewazajaco w czesci egzokrynowej, z minimalna (lub niemierzalng) ekspresja
ACE2 w komorkach endokrynnych trzustki, przewidujac niewielki udzial tego
biatka w patologii zwigzanej z homeostazg glukozy [22, 23]. Wykazano zwigk-
szong ekspresje mRNA biatka ACE2 w komorkach linii EndoC- BH1 (linia ko-
morkowa ludzkich komorek P trzustki) oraz w komorkach wysp trzustkowych
po ekspozycji na mieszaning¢ cytokin prozapalnych zawierajacych interleuking 1
(ang. interleukin 1 B, IL-1B), interferon y (ang. interferon y, IFNy) oraz czynnik
martwicy nowotworow a (ang. tumor necrosis factor o, TNFa) w warunkach in
vitro. Podobna reakcja nie zostata zaobserwowana w wyniku ekspozycji na stre-
sor metaboliczny w formie palmitynianu [18].

W celu umozliwienia wirusowi SARS-CoV-2 wniknigcia do komorki, na jej po-
wierzchni musi by¢ dodatkowo obecny czynnik TMPRSS2 (transbtonowa proteaza,
seryna 2, ang. transmembrane protease, serine 2) [19, 21-24]. Podobnie jak w przy-
padku ACE2, badania pozostaja niejednoznaczne [19, 21-24]. Czg$¢ prac wykazuje
obecnos¢ TMPRSS2 na powierzchni komorek f wysp trzustkowych oraz wspotwy-
stepowanie tego czynnika z ACE2 [19, 21, 24]. Taki profil ekspresji nadawatby ko-
moérkom potencjalng permisywno$¢ dla wirusa SARS-CoV-2, o czym moga $wiad-
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czy¢ badania wykazujace obecnos¢ wirusowego RNA, biatka S lub N w komérkach
zainfekowanych wysp trzustki [21, 24]. Czg$¢ badan zwraca uwage na obecnosé
czynnika TMPRSS2 na komorkach cze¢$ci egzokrynowej trzustki, jednoczesnie opi-
sujac jego ekspresje w komoérkach wysp jako marginalng [22, 23].

W miar¢ poznawania biologii wirusa SARS-CoV-2 naukowcy identyfikuja
kolejne biatka, ktore moga funkcjonowac jako alternatywne czynniki wejscia do
komoérek gospodarza [25]. Jednym z tych czynnikow jest biatko neuropilina 1
(ang. neuropilin 1, NRP1) [26, 27]. Ekspresja tego biatka zostala wykryta w ko-
morkach B wysp trzustkowych na wysokim poziomie. Dodatkowo, jest ona wigk-
sza u pacjentow z COVID-19. Sugeruje to, ze moze ono stanowi¢ droge wejscia
wirusa do komorek o niskiej ekspresji ACE2 [24,2 8]. Co wigcej, zastosowanie
selektywnego agonisty NRP1 ogranicza efektywno$¢ infekcji wysp trzustkowych
przez wirusa SARS-CoV-2 [26-28]. Inne biatka mogace stuzy¢ za alternatywna
droge wejscia wirusa w przypadku komorek wysp trzustkowych to: DPP4 (di-
peptydylopeptydaza 4, ang. dipeptidil peptidase 4), FURIN (furyna, ang. furin),
CTSL (katepsyna L, ang. cathepsin L) [24,29].

ZMIANY MORFOLOGII KOMOREK B WYSP TRZUSTKOWYCH
ZAINFEKOWANYCH WIRUSEM SARS-CoV-2

Literatura opisuje pewne zmiany morfologiczne zachodzace w komorkach
B wysp trzustkowych po infekcji wirusem SARS-CoV-2 [21,24,30]. Do powyz-
szych zmian nalezg miedzy innymi rozszerzenie i wakuolizacja kompleksu sia-
teczki endoplazmatycznej i aparatu Golgiego, z widocznymi czastkami wirusa
we wspomnianych wakuolach oraz opuchniete grzebienie mitochondrialne. Pe-
cherzyki wydzielnicze zainfekowanych komorek endokrynnych sa powiekszo-
ne, lokalizacyjnie utrzymujg si¢ w rejonie okotojadrowym. Ilo$¢ pecherzykow
przypadajacych na jedng komorke oraz ich gestos$¢ jest mniejsza w komorkach
zainfekowanych, tworzac efekt degranulacji [21, 30]. Zaobserwowano réwniez
obkurczenie komorek B, kontynuowane nawet po ostrej fazie zakazenia [30].

Dodatkowo, badania wskazuja na to, ze zar6wno komorki B wysp trzustkowych,
jak i okoliczne tkanki egzokrynowe trzustki u pacjentéw przechodzacych COVID-19
wykazuja zwigkszong infiltracje¢ komoérkami uktadu immunologicznego CD45+
w porownaniu do grupy kontrolnej [24]. Jest to stan, ktory, w posrednim lub bezpo-
srednim mechanizmie, moze powodowac zaburzenia homeostazy glukozy [24].

Badacze stawiaja hipoteze, ze zainfekowanie komoérek wysp trzustkowych
wprowadza je na drogg Smierci komorkowej poprzez apoptoze lub nekroptoze [24,
28]. W celu okreslenia roli nekroptozy w mechanizmie $mierci zainfekowanych
komorek trzustki zastosowano barwienie immunohistochemiczne ufosforyzowa-
nego biatka MLKL (ang. mixed lineage kinase domain like psudokinase) — cen-
tralnego czynnika w $ciezce nekroptotycznej §mierci komorkowej [24]. Komorki



8 K. KOSAL I WSP.

pozytywne w kierunku wspomnianego barwienia zostaly znalezione u wszyst-
kich badanych pacjentow z infekcja SARS-CoV-2, jednak wysoka intensywnos$¢
barwienia zaobserwowano tylko w nielicznych komoérkach [24]. Druga z mozli-
wych $ciezek $mierci komorek wysp trzustkowych w przebiegu zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2 jest apoptoza [28]. Wykazano podwyzszenie aktywnosci kinaz
wprowadzajacych komorki na drogg programowanej $mierci komoérkowej (apo-
ptozy), prawdopodobnie indukujac jg poprzez $ciezke INK-MAPK (ang. c-Jun
N-terminal kinase/mitogen-activated protein kinase signaling pathway) [28]. Po-
wyzsze mechanizmy, indywidualnie oraz poprzez wspotdziatanie, moga prowa-
dzi¢ do uposledzenia czynno$ci endokrynnej trzustki u chorych na COVID-19.

ZMIANY PROFILU TRANSKRYPCJI W ZAINFEKOWANYCH
KOMORKACH WYSP TRZUSTKOWYCH

Linia komorek endokrynowych trzustki uzyskana z ludzkich pluripotencjal-
nych komoérek macierzystych (ang. human pluripotent stem cells, hPSC), po zain-
fekowaniu wirusem SARS-CoV-2, wykazywata podwyzszong ekspresj¢ szlakow
powigzanych z infekcjami wirusowymi (chemokiny i cytokiny tj. CCL2 , CCL3,
CCL4, CCL8, CXCL2, CXCLI1, CXCLS, IL1RN, IL1B), ale tez odpowiedzial-
nych za opornos¢ na insuling. Co wiecej, szlaki odpowiedzialne za prawidlowa
funkcje komorek a i f — sygnalizacja wapniowa i glukagonowa — przebiegaly na
obnizonym poziomie. Przyczyna takiego profilu ekspresji mogty by¢ procesy apo-
ptotyczne [19, 31]. Inng zaproponowang przyczyng zmiany profilu transkrypcyj-
nego komorek wysp trzustkowych po zainfekowaniu jest proces transdyferencja-
cji (ang. transdifferentiation) [31]. Analiza dot-blot wykazata obnizenie poziomu
transkrypcji insuliny w komorkach . Ponadto, w tych samych komoérkach, zaob-
serwowano wzrost poziomu ekspresji markerow charakterystycznych dla komo-
rek a i komoérek nabtonkowych pecherzykow [31]. Obserwacje te sugeruja utrate
tozsamosci komoérkowej w wyniku infekcji wirusem SARS-CoV-2. Prawdopo-
dobnym szlakiem odpowiedzialnym za proces transdyferencjacji jest fosforylacja
czynnika transkrypcyjnego elF2a, jako odpowiedz na postepujacy stres komorko-
wy [31]. Wsérod genow o podwyzszonym poziomie ekspresji w komorkach wysp
trzustkowych po infekcji wirusem znajdujg si¢ rOwniez tzw. geny stymulowane
interferonem — ISGs (ang. interferon-stimulated genes) np. IFITMs, OAS2, IF127,
ISG15 [21]. Obnizong transkrypcje wykazywaly z kolei geny tj.: SYT4, PASK,
PEX6, PLCXD3, odpowiedzialne za fizjologi¢ komorek B i cukrzyce [21].

STAN ZAPALNY
Analiza badan surowicy pacjentow z COVID-19 oraz 0so6b zdrowych ukazuje

podwyzszony poziom cytokin prozapalnych w surowicy osob z infekcja SARS-
-CoV-2. Nalezg do nich: interleukiny (IL-18, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13),



WPLYW WIRUSA SARS-COV-2 NA HOMEOSTAZE GLUKOZY I CUKRZYCE 9

G-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw, ang. granulocyte co-
lony-stimulating factor), MIP-1B (ang. macrophage inflammatory protein 1) oraz
TNF [29]. Autorzy sugeruja mozliwg przyczyne zapalng zwigzanej z COVID-19
opornosci na insuling [29].

Podsumowujac, przedstawione badania nad mozliwoscig wejscia wirusa SARS-
-CoV-2 do komorek wysp trzustkowych, jego wptyw na morfologie i fizjologi¢ tych
komorek oraz toczacy si¢ w organizmie stan zapalny sugerujg mozliwe mechanizmy
uposledzenia metabolizmu glukozy u pacjentow z COVID-19. Wadami przytoczo-
nych badan jest ich staba powtarzalnosc¢ oraz czesto mate proby badawcze. Bardziej
sprecyzowane okreslenie mechanizmow doprowadzajacych do rozwoju cukrzycy
u chorych po przebytej infekcji SARS-CoV-2 wymaga dalszych prac.

WIRUS SARS-CoV-2 A USZKODZENIE INNYCH
NARZADOW WIKLAJACE PRZEBIEG CUKRZYCY

Reakcja zapalna wywotana przez wirus SARS-CoV-2 ma charakter uogélnio-
ny [32]. W badaniach sekcyjnych pacjentow wywotanych COVID-19 zauwazono,
ze oprocz rozlegtego uszkodzenia komorek pgcherzykowych ptuc, zmiany zapal-
ne wystepuja takze w: myocardium, trzustce, mézgu, watrobie czy ktebuszkach
nerkowych [32]. Postulowany mechanizm uszkodzen wielonarzadowych w prze-
biegu COVID-19 jest oparty o zwigkszony poziom mediatoréw prozapalnych: cy-
tokin, lipopolisacharydow, czy innych toksycznych metabolitow [33]. Dodatkowo
uwaza si¢, ze SARS-CoV-2 poprzez interferon y moduluje aktywnos$¢ komorek
NK omijajac nieswoistag odpowiedz przeciwzapalna [34]. Wazng rol¢ zdaje si¢ od-
grywac takze zwigkszone uwalnianie reaktywnych form tlenu za posrednictwem
interleukiny-6, oraz aktywacja uktadu RAA poprzez receptor ACE2 [35]. Caly
ten mechanizm przyczynia si¢ do hiperglikemii i uszkodzenia srédbtonka naczyn,
oraz wszystkich konsekwencji z tym zwigzanych [34]. Glownym zagrozeniem
u chorych z ciezkim przebiegiem COVID-19, poza zespotem ostrej niewydolno-
$ci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS) jest stan proza-
krzepowy i towarzyszacy mu wzrost incydentow sercowo-naczyniowych, a takze
ryzyko rozwinigcia rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disse-
minated intravascular coagulation, DIC), czy ostrej niewydolnosci nerek (ONN)
[36-38]. Powiktania wywolywane w cigzkim przebiegu COVID-19 czesciowo
pokrywaja si¢ z powiktaniami nasilanymi w przebiegu T1DM, mimo iz patogene-
za lezaca u podstawy tych chorob zasadniczo si¢ r6zni [38]. Niewielkie uszkodze-
nia mikro i makroangiopatyczne w przebiegu T1DM mogg stanowi¢ podtoze do
gwaltownego nasilenia si¢ zmian podczas wyrzutu mediatorow zapalnych podczas
infekcji SARS-CoV-2 [33]. Uwaza si¢, iz jest to powod zauwazalnie zwigkszonej
$miertelno$ci w porownaniu do populacji nieobcigzonej TIDM i zwigkszonego
ryzyka cigzkiego przebiegu infekcji SARS-CoV-2 [39].
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Uwaza si¢, ze jednym z gldéwnych punktéw wejscia do organizmu wirusa
SARS-CoV-2 jest receptor ACE2 w uktadzie Renina-Angiotensyna-Aldosteron
[40]. Poza uktadem oddechowym wykazuje on ekspresje w wielu tkankach: jeli-
tach, nerkach, wsierdziu, naczyniach krwionosnych oraz w wyspach trzustki [40].

COVID-19 A TERAPIA GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI

Glikokortykosteroidy charakteryzuja si¢ dzialaniem przeciwzapalnym, a za-
tem zmniejszajg zdolno$¢ oskrzeli do reagowania skurczem na czynniki draz-
nigce [41, 42]. GKS nasilaja dziatanie katecholamin, zmniejszaja wydzielanie
gonadotropin, podwyzszaja ci$nienie tetnicze oraz pobudzaja osrodek glodu. Po-
nadto, wptywaja na przemiany metaboliczne, w tym nasilong lipolize¢, stymulacje
przemian biatek i aminokwaséw oraz zwickszajg wytwarzanie glukozy [41-43].
Wskazania do zastosowania GKS obejmujg szerokie spektrum jednostek i zespo-
16w chorobowych, w tym: choroby skoéry, choroby tarczycy, choroby oczu, reak-
cje alergiczne, schorzenia reumatyczne [44].

GLIKOKORTYKOSTEROIDY W LECZENIU COVID-19

W 2020 roku rozpoczgto takze wykorzystywanie GKS w leczeniu cigzkiej po-
staci COVID-19 [45]. Zaleca si¢ stosowanie deksametazonu, w dawce 6 mg/dobg,
dozylnie lub doustnie przez 7-10 dni, u pacjentéw, ktdérzy wymagaja tlenoterapii lub
sztucznej wentylacji (z saturacja krwi <93%, przy oddychaniu powietrzem atmosfe-
rycznym) [44, 45]. W przypadku tagodniejszego przebiegu infekcji wirusem SARS-
-CoV 2 stosowanie GKS jest niezasadne a wrgcz moze nasili¢ przebieg choroby [45].

Leczenie glikokortykosteroidami infekcji spowodowanej koronawirusem
moze dodatnio korelowaé z wystgpowaniem zachorowan na cukrzyce [45]. Cze-
sto$¢ wystepowania cukrzycy indukowanej GKS waha si¢ w zakresie 15-70%
(w zaleznos$ci od zastosowanej dawki, populacji oraz czasu trwania leczenia)
u 0s6b bez wczesniej zdiagnozowanej cukrzycy [46, 47].

MECHANIZMY ROZWOJU HIPERGLIKEMII
INDUKOWANEJ STOSOWANIEM GKS

GKS powoduja wzrost wytwarzania glukozy w watrobie spowodowany wzro-
stem naptywu aminokwasow(substratow glukoneogenezy) z tkanek obwodowych
oraz nasileniem glukoneogenezy poprzez aktywacj¢ kluczowych enzymow regu-
lujacych ten proces [42]. Poza tym, powstajace w procesie lipolizy wolne kwasy
thuszczowe podlegaja dalszym przemianom w procesie ketogenezy [42, 45]. Moga
hamowa¢ dziatanie insuliny i indukowac badz nasila¢ insulinoopornosc¢ [48].
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Insulinoopornos$¢ jest takze czesto nasilana przez cytokiny towarzyszace cho-
robie COVID-19 [49]. Aktualnie trwaja liczne badania po$wiecone patogenezie
i udziatowi burzy cytokinowej w chorobie COVID-19 o cigzkim przebiegu. Prze-
bieg COVID-19 moze by¢ rdzny, od bardzo tagodnego do zagrazajacego zyciu
zapalenia ptuc, burzy cytokinowej i zaburzen wielonarzadowych. [50]

Patomechanizm polega na tym, ze biatko S wypustek wirusa SARS-CoV-2
aktywuje komorki nabtonkowe pecherzykow ptucnych, makrofagi, monocyty
krwi krazacej (za posrednictwem Toll-podobnych receptoréw blonowych) do
wytwarzania ogromnych ilo$ci prozapalnych cytokin i chemokin. W nastepstwie
czasteczki te mobilizuja komorki uktadu immunologicznego, a w szczegdlnosci
monocyty i limfocyty T, czego nastepstwem jest zapalenie ptuc.

Wirus selektywnie indukuje wysoki poziom IL-6, o czym $wiadczy istotnie sta-
tystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy poziomem IL-6 a nasileniem przebiegu choroby. Ist-
nienie takiej samej zaleznosci potwierdzono w przypadku IL-8, IL-10 i IL-17. Wy-
soki poziom tych cytokin, zwtaszcza IL-6, Zle prognozuje, poniewaz czas przezycia
u chorych z wysokim poziomem tej interleukiny ulega istotnemu skroceniu [S1].

WNIOSKI

Dr Victoria Salem i wsp. ocenili korzysci ptynace ze stosowania deksametazonu,
skupiajac si¢ na wynikach leczenia pacjentow z cukrzyca [52]. Porownano wyniki
800 pacjentow, u ktorych nie zastosowano deksametazonu z ponad 1300 pacjentami,
u ktorych wdrozono rutynowy deksametazon. Wyniki badania pokazaty, ze deksame-
tazon istotnie zmniejszyt ryzyko przyje¢cia na Oddzialy Intensywnej Terapii i zgonu
0 56%. Natomiast u pacjentow z cukrzyca podanie deksametazonu wigzato si¢ z ko-
nieczno$cig podawania dodatkowych lekow w celu utrzymania poziomu cukru we
krwi oraz, w niewielkiej mniejszosci, z powaznymi powiktaniami cukrzycowymi.
Jednak — co ciekawe — niezalezna korzy$¢ ze stosowania deksametazonu w zmniej-
szaniu liczby zgonoéw z powodu COVID nie zmniejszyta si¢ u pacjentow z cukrzyca.
Autorzy podkreslajg wartos¢ GKS w leczeniu COVID-19 oraz zaznaczajg koniecz-
no$¢ monitorowania powiktan, ktore potencjalnie moga wystapic.

COVID-19 A POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
I INSULINOTERAPIA U PACJENTOW
Z. CUKRZYCA TYPU PIERWSZEGO

Leczenie i postgpowanie u pacjentow chorych na T1DM uleglo drastyczne;j
zmianie z powodu pandemii COVID-19. Wynika to zardwno ze zmiany funkcjo-
nowania opieki zdrowotnej, jak 1 walidacji leczenia specyficznego podczas zaka-
zenia SARS-CoV2 [53].
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Pacjenci hospitalizowani z powodu COVID-19 z wspétistniejacg TIDM wy-
kazuja istotne pogorszenie w kontroli glikemii, w porownaniu do pacjentow bez
COVID-19 [54]. Wskazuje to na potrzebg¢ walidacji insulinoterapii [54-56]. Wy-
tyczne Amerykanskiego Towarzystwa Endokrynologicznego sprzed pandemii re-
komenduja docelowe stgzenie glukozy w zakresie 140 — 180 mg/dl u pacjentow
z tagodnag, $rednio nasilong chorobg. U pacjentéw z cigzkim nasileniem choroby
zapalnej dopuszcza si¢ stgzenie do 200 mg/dl [57]. Sa-Ferreira i inni sugeruja, iz
COVID-19 zwicksza ryzyko wystapienia zardéwno zespotu hiperglikemiczno-hi-
perosmolarnego (HHS), jak i cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA) u pacjen-
tow z TIDM w niejasnym dotad mechanizmie, najprawdopodobniej o podtozu
zapalnym [58]. Stad tez jako kluczowe opisywane jest dotaczenie dodatkowych
bolusow insuliny u chorych z §rednim i cigzkim nasileniem choroby przy glikemii
>240 mg/dl. Avogaro i wsp. wskazuja na dodatkowe korzysci z tego postgpowa-
nia przez potencjalne dzialaniem przeciwzapalne insuliny, w mechanizmie supre-
sji transkrypcji receptora TLR na krazacych monocytach i zmniejszeniu ekspre-
sji IL-1PB [59]. Z drugiej strony dane z przegladu systematycznego i metaanalizy
Yang’a wskazuja na potencjalny efekt prozapalny insuliny w mechanizmie infek-
cji SARS-CoV2, poprzez stymulacje $ciezki jadrowego czynnika wzrostu kap-
pa B [60,61]. Nasilenie tzw. burzy cytokinowej w ciezkim przebiegu COVID-19
przez insuling wystepuje takze przez hamowanie kinazy 3-fosfoinozotydylu [62].
Najwazniejszym mechanizmem zdaje si¢ by¢ jednak zmniejszone st¢zenie trans-
portera glukozy 1 (GLUT1) i zwigkszona stymulacja Na+/H+ (NHE), do czego
przyczynia si¢ zwigkszone st¢zenie angiotensyny Il przez stymulacje receptora
ACE 1I oraz hiperinsulinemia [63-65]. NHE reguluje wewnatrzkomoérkowe pH,
sygnalizacje komorkowg i zapewnia dokomorkowy przeptyw Na+ i wplyw jonow
H+ z komorki. Jego nadmierna stymulacja w warunkach infekcji koronawiruso-
wej, powoduje obnizenie pH w komorce, oraz retencje Na+ i Ca2+, co skutku-
je generowaniem szkodliwych reaktywnych form tlenu i (ROS) [66]. Ten efekt
nasilany jest dodatkowo u chorych z cukrzycg przy wysokim poziomie insuliny
[61]. Stres komérkowy 1 wysokie endogenne st¢zenie ROS prowadzi do degrada-
cji biatka GLUTI i rozwinigcia insulinoopornosci [67]. Mechanizmy postulowa-
ne w pracach zdajg si¢ potwierdza¢ meta-analizy wskazujace na wigksze ryzyko
tzw. burzy cytokinowej u chorych z cukrzyca [65]. Cure i wsp. przy rozwazaniach
dotyczacych mechanizmu wysuwaja propozycje¢ zastosowania inhibitoréw acety-
locholinesterazy (ACEI) u chorych z TIDM, w celu przerwania kaskady zdarzen
prowadzacych do insulinoopornosci i zwigkszonego ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19, jednak brakuje danych co do korzysci tego postgpowania [65]. In-
sulinoterapia u pacjentow z T1DM, moze réwniez nie$¢ potencjalne zagrozenie
w zakresie nasilenia stanu prozakrzepowego w COVID-19 przez wzrost poziomu
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) [68].
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Wazna role w monitorowaniu pacjentoéw chorujacych na T1DM odegrata tele-
medycyna [53]. Ograniczenie wizyt w poradniach diabetologicznych byto kluczo-
we dla ograniczenia ryzyka transmisji wirusa SARS-CoV2 podczas zwigkszonej
prewalencji. [53, 69] Liczne prace donosza o pozytywnych rezultatach uzywania
systemow zdalnego monitorowania glukozy w prowadzeniu pacjentéw z cukrzy-
ca typu 1 w warunkach ambulatoryjnych za posrednictwem telemedycyny: ogra-
niczenie wystepowania epizodéw hipoglikemicznych i lepszg kontrola poziomu
glukozy [69-71]. Przeprowadzone zostaly rowniez prace wywodzace si¢ z kilku
osrodkow europejskich, ktore donoszg o braku pogorszenia lub nawet polepsze-
niu kontroli glikemii u chorych z TIDM [55, 56, 72, 73].

Najnowsze doniesienia zdajg si¢ jednoznacznie wskazywac, iz zarbwno sama
T1DM, jak i niedostateczna kontrola glikemii w jej przebiegu jest jednym z czyn-
nikow ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19 [61, 62, 65]. Kontrola glikemii
przez insulinoterapi¢ powinna by¢ adekwatnie dobrana do pacjenta i jego stanu
ogolnego podczas hospitalizacji, aby unikng¢ powiktan takich jak DKA i HHS.
Dodatkowe bolusy insuliny ponad oczekiwane wartosci glikemii oraz stosowa-
nie ACEI nie udowodnily dotychczas korzystnego wptywu na przebieg zakazenia
SARS-CoV2 u 0s6b dorostych.

PODSUMOWANIE

Przedstawiona praca przegladowa stanowi podsumowanie najistotniejszych
danych dotyczacych oddziatywania wirusa SARS-CoV-2 na homeostaze glukozy
1 zwigzane z tym implikacje kliniczne. Jak wykazano, do§wiadczenia i obserwacje
klinicystéw dotyczace przebiegu COVID-19 i rokowan w odniesieniu do pacjentow
chorujacych na cukrzyce, odnalazty swoje patofizjologiczne podstawy w licznych,
szeroko prowadzonych badaniach naukowych. Wejscie wirusa do komorek trzustki
za pomocg receptordéw tj. ACE2, TMPRSS2, NRP1, prowadzi do zmian na poziomie
morfologii (m.in. efekt degranulacji), transkrypcji (inicjacja $mierci komorkowej
1 proces transdyferencjacji) oraz indukcji stanu zapalnego [18-31]. Zaistniata w cza-
sie niedawnej pandemii sytuacja wymagata od lekarzy i chorych reakcji oraz skrupu-
latnego przyjrzenia si¢ procesom terapeutycznym zaréwno choroby COVID-19, jak
i cukrzycy, co réwniez zostalo zaznaczone w niniejszym przegladzie. Wykazano, ze
stosowane w leczeniu cig¢zkiej postaci COVID-19 glikokortykosteroidy, moga by¢
przyczyng zachorowania na cukrzyce przez osoby bez wczesniejszej diagnozy [45-
47]. Istotne jest rowniez to, ze leczenie pacjentow z rozpoznang juz T1DM takze ule-
glo zmianie: pacjenci wykazywali m.in. pogorszenie kontroli glikemii oraz koniecz-
nos$¢ dostosowania schematu insulinoterapii [54-56]. Praca ukazuje skondensowane
ujecie problemu przydatne lekarzom praktykom w zakresie interdyscyplinarnym.
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