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COVID-19 A VZAJOMNE VZTAHY S KOMORBIDITAMI —
OBEZITA, METABOLICKY SYNDROM

Kuchta M.
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Uvod Pandémia COVID-19 sa zacala na Zemi $irit' v decembri roku 2019 a na konci janudra 2020 bol uz stav vyhldseny
za nudzovu situdciu. Za tuto kratku dobu sa na celom svete intenzivne Studovali epidemiologické suvislosti, klinické prie-
behy, morbidita, mortalita, patogenéza ochorenia, ktorého etiologickym faktorom bol coronavirus virus SARS-CoV-2.
Kontext Virus postihol temer vsetky Krajiny sveta, ale mal v nich réznu mortalitu, ¢o podnietilo hladat dévody tychto roz-
dielov. Ako vyznamné negativne rizikové faktory boli identifikované najmd komorbidity: hypertenzia, diabetes mellitus 2.
typu, obezita, kardiovaskuldrne ochorenie, cerebrovaskuldrne choroby, chronickd obstrukénd bronchopulmondlna choro-
ba, chronické ochorenie obliciek, vietko V spojeni najmd s vyssim vekom.

Zaver \ prdci su diskutované mozné vztahy tychto komorbidit k ochoreniu COVID-19 a ukazuje sa, Ze vyznamnym fakto-
rom v tejto patogenéze mozu byt aj cytokiny tukového tkaniva pacientov s metabolickym syndromom.
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Uvod

Prepuknutie ochoreni sposobenych koronavirusom
(SARS-CoV-2) s akutnym respiraénym syndromom,
ovplyvituje rozne oblasti sveta od konca roku 2019. Stav
bol WHO vyhléaseny 30. janudra 2020 za nudzovu situaciu
v oblasti verejného zdravia. Nasledne 11. marca 2020
generalny riaditel WHO charakterizoval COVID-19 ako
pandémiu. Na Slovensku bola dina 11.03.2020, s ucin-
nost'ou od 12.03.2020 od 06.00 hod., vladou SR vyhlasena
mimoriadna situacia v SR [22].

Do dnesného dna (t. j. 4. maja 2020) bolo celosvetovo
potvrdenych viac ako 3 580 691 kumulativnych pripadov
COVID-19 a pocet timrti je doteraz 248 532 a pocet vylie-
¢enych je 1 200 317 [25].

Ak sa v8ak pozrieme do nedavnej historie, tak uz pred
13 rokmi (v roku 2007), bol uverejneny obsirny vedecky
¢lanok o koronavirusoch, ktory obsahoval aj metaanalyzu
dovtedy publikovanych relevantnych prac z tejto oblasti.
V jeho zavere autori uvadzaju, ze: , pritomnost velkého
rezervodru virusov podobnych SARS-CoV u netopierov,
spolu s kulturou konzumdcie exotickych cicavcov v juznej
Cine, je casovanou bombou. Je tu teda moznost optov-
ného vyskytu SARS a dalsich novych virusov zo zvierat
alebo z laboratorii, a preto je potrebné pripravit sa a tato
priprava by sa nemala ignorovat. “ [10]. Aj toto moze byt
prikladom, Ze jednym z vyznamnych problémov celej
sucasnej vedeckej literatury je to, ze sa (aj pre jej ,,masiv-
nu publikovanost®) nedostane potrebna informéacia k
zainteresovanym stranam a ked’ sa tak aj stane, tak sa
informacie ignoruju.

O koronavirusoch uz vieme cca 60 rokov, Ze vyvola-
vaji akutne ochorenia dychacich ciest [21]. Na prelome
tisicrocia vysledky epidemiologickych stadii uvadzali, ze
zname typy koronavirusov su spojené s vyznamnym po-
dielom (8,4 %) postihnuti dolnych dychacich ciest u deti
mladsich ako 2 roky a so znanym poctom ambulantnych
oSetreni pre ochorenia hornych dychacich ciest (4,7 %)
udeti do 5 rokov [20]. Z viacerych epidemiologickych
longitudinalnych §tadii tiez vyplyva prisny sezonny vy-
skyt ochoreni sposobenych koronavirusmi ato najméi

v obdobi december az marec s maximom januar-februar
[16].

Inkuba¢na doba Sars-CoV-2 pre rozvoj symptomato-
logie je najcastejSie 4 az 5 dni s maximom 14 dni [8].
Klinicka zavaznost’ prejavov infekcie sa lisi a to od absen-
cie symptomatoldgie, po hortcku, kaSel, dyspnoe, ano-
rexiu a tinavu az do najzavaznejSich pripadov charakteri-
zovanych tazkou pneumoniou, syndrom akutnej respirac-
nej tiesne (ARDS) a sepsu [8, 9, 28]. Respirac¢né zlyhanie,
Sok a multiorganova dysfunkcia su kritickou formou,
ktora predstavuje priblizne 5 % pripadov a vyzaduje me-
chanicku ventilaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti
(J1S) [31].

Patogenéza

Patogenéza priebehu infekcie COVID-19 nie je zatial
dostatoéne znama [15, 36].

Angiotenzin konvertujuci enzym 2 (ACE2) je funk-
¢ny receptor Sars-Cov-2, predstavujuci vstupné miesto v
Pudskych bunkach a méze byt vSadepritomny, aj ked’ je
viac exprimovany epitelovymi bunkami plic, myocytmi a
vaskularnymi endotelidlnymi bunkami [32]. Zaujimavé
upozornenie na podobnosti Sars-CoV zdielanej Struktary
ACE2, ze moze byt pritomna na makrofagoch, monocy-
toch a lymfocytoch, ktoré vyvolavaju imunologickt akti-
vaciu. Imunologicka odpoved’ na virusovl infekciu vedie
k nadmernému poskodeniu organov aktivicie. Navyse, u
pacientov zotavenych na JIS a zavaznych/kritickych pre-
javov Sars-CoV-2, imunologicky vzorec ktory sa vyzna-
¢uje prozapalovym vzorom, je viac deregulovany, co
vedie k abnormalnej a neprimeranej aktivacia cytokinovej
hostitel'skej kaskady oznacenej ako ,.cytokinova burka“
[23, 36]. Pri¢iny exacerbacie imunitnej reakcie st zvacsa
nezname a nie je jasné, preco je tak malé percento. U
pacientov sa vyvinie pretrvavajica a nebezpecna infekcia,
ktora moze viest’ k umrtiu [29].

| ked’ sa predpoklada, ze SARS-CoV-2 infikuje hosti-
tel'ské bunky prostrednictvom receptorov ACE2 a na-
sledne sposobuje ochorenie COVID-19, mbéze spdsobovat’
aj poskodenie myokardu. Specifické mechanizmy nie su
zname. Pacienti so zakladnou chorobou v oblasti kardio-
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vaskularnej patologie a zaroven S ochorenim SARS-CoV-
2, maju nepriazniva prognoézu a pocas liecby COVID-19
by sa preto mala venovat’ osobitna pozornost’ kardiovas-
kularnej ochrane u tychto pacientov. Dékazy o vyznamne;j
ulohe receptorov angiotenzin konvertujuceho enzymu 2
(ACEZ2) v patogenéze ochorenia COVID-19 viedli k teore-
tickym uvaham o moznom vplyve liekov ovplyvitujucich
aktivitu renin-angiotenzinového—aldoste-ronového systé-
mu na ochorenie COVID-19. Lekarske odborné spoloc-
nosti vSak upozoriuji, ze informacie o potencialnom
vplyve liekov pouzivanych na lie¢bu krvného tlaku a
inych kardiovaskularnych ochoreni, na priebeh ochorenia
COVID-19 st Spekulacie bez klinickych a vedeckych
dokazov a odporacaj tieto lieky nad’alej uzivat’ [5].

Rizikové faktory

Metaanalyza vykonand na 53 000 infikovanych pa-
cientoch vo Wu-chane ukazala Ze ako rizikové faktory pre
zévaznost COVID-19 ja javia najmd vyssi vek, muzské
pohlavie, fajéenie a akakol'vek komorbidita, ako hyper-
tenzia, diabetes mellitus 2 typu, kardiovaskularne ochore-
nie (CVD), cerebrovaskularne choroby, chronicka ob-
$trukéna bronchopulmonalna choroba (COPD) a chronic-
ké ochorenie obliciek (CKD). Vyskyt tychto komorbidit
bol dvojnasobne vys§i v pripadoch zavaznych priebehov
(54,9 %) ako v pripade nezavaznych priebehov ochorenia
(27,6 %) [33].

Ateroskleroza je hlavnou pricinou kardiovaskular-
nych ochoreni na celom svete, a tie si zakladom mnohych
Castych pri¢in umrti, vratane mrftvice a koronarnych po-
stihnuti. Ateroskleréza je chronické zapalové ochorenie
charakterizované infiltraciou, depoziciou a oxidaciou lipi-
dov, ktora aktivuje a podporuje samo vznecujuci zapalovy
stav [36]. Naj¢astejsim rizikovym faktorom je fajéenie,
hypertenzia, dyslipidémia, metabolicka dysregulacia,
napr. obezita a diabetes mellitus 2. typu a tiez nemodifi-
kovatel'né faktory ako pokrocily vek a pohlavie.

Vsetky tieto podmienky predstavuju tiez hlavné rizi-
kové faktory a existujuce komorbidity u pacientov CO-
VID-19 s najhorSou klinickou situaciou [9] naznadujice
suvislost’ medzi aterosklerézou a zavaznostou COVID-19
[14].

Patogenéza akutneho poskodenia myokardu nie je
znama, ale podla klinickych a laboratornych udajov
o infekcii COVID-19 a aj podla patogenézy SARS-CoV
sa predpoklada viacero mechanizmov [2]:

e priame poSkodenie kardiomyocytov virionmi,

e vysoka koncentracia cytokinov (cytokinova burka),

e hypoxémia a hypoxiou potencovany intracelularny
vstup Ca?* (spbsobujiici poskodenie a apoptdzu
kardiomyocytov),

e nepravidelné vyplavovanie katecholaminov ako
dosledok psychického stresu pri klinickom priebe-
hu ochorenia,

o vedlajsie ucinky liekov

e clektrolytova dysbalancia.

Je nutné mysliet’ na potencidlnu kardiotoxicitu antivi-

rotik a antimalarik, ktoré sa v empirickej liecbe COVID-
19 pouzivaju. U pacientov lieCenych preparatom lopina-

vir/ritonavir bol zaznamenany prediZeny intraatrialny pre-
vod, ako aj hypertenzia poc¢as uzivania. Chlorochin a hy-
droxychlorochin si zasa asociované s kardiotoxicitou
a potencialnym rizikom rozvoja toxickej kardiomyopatie,
pocas lieCby je potrebné podrobné sledovanie kardiovas-
kularneho systému a pri podozreni na kardiotoxicitu lie¢-
bu ukongit. Oba licky maju tiez asociciu s predizenim
QT intervalu, ¢im zvySujt riziko komorovych arytmii [6].

Viaceri autori tieZ hl'adali vysvetlenia va¢$ej vnima-
vosti pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami sposo-
benymi aterosklerézou na rozvoj neziaducich uéinkov
a umrtia v désledku COVID-19. U tychto pacientov sa ich
situacia zhorSuje hyperdynamickym obehom spdsobenym
COVID-19, ktorym sa zvySuje myokardidlna spotreba
kyslika, ktord ma za nasledok akutne koronarne prihody.
Uvazuje sa, Ze aj ,.cytokinova burka® vedie k nestabilite
a prasknutiu/uvolneniu aterosklerotickych plakov [23, 27,
29, 33].

Progresia a nestabilita aterosklerotického plaku je v
skutocnosti silne spojend so zvySenim plazmatického
mnozstva koncentracii IL-6, TNF-a a IL-lp a aktivacii
proteazy a vedie k ruptare plakov a luminalnej tromboze.
Potvrdenia o vplyve Sars-CoV-2 na metabolizmus lipidov
a progresiu aterosklerotického procesu je zdoraznena aj
observacnou Studiou uskutocnenou s cielom analyzovat
dlhodoby t¢inok akutnej infekcie Sars-CoV [28].

Oxley a spolupracovnici uvadzaji pat pripadov mrt-
vice velkych ciev u pacientov mladSich ako 50 rokov, v
New Yorku. U vsetkych piatich pacientov bola diagnosti-
kovana zavazna infekcia koronavirusom (SARS-CoV-2)

[18].

Autori Zheng et al. (2020) vo svojej praci prezentuji
nazor, ze kardiovaskularne symptomy s Casté a su do-
sledkom systémovej zapalovej odpovede a dysregulacie
imunitného systému, ¢o v kombinacii s hypoxiou vyvola-
nou respira¢nou insuficienciou, vedie k poskodeniu bu-
niek myokardu [34]. Wu a spolupracovnici zistili, ze zme-
ny metabolomu a lipidov vykazuju zjavnl korelaciu s
priebehom ochorenia u pacientov s COVID-19, ¢o nazna-
¢uje, ze vyvoj COVID-19 ovplyvnil metabolizmus celého
organizmu tychto pacientov [28].

Z dlhodobejsieho hl'adiska je nutné mysliet na po-
znatky, ktoré naznacuju, ze infekcia SARS-CoV u pa-
cientov pri poslednej epidémii viedla k dlhodobej dysre-
guldcii lipidového metabolizmu. U 25 pacientov v 12
ro¢nom sledovani (priemerny vek v Case infekcie 47 ro-
kov, BMI < 25) dos$lo k rozvoju dyslipidémie v 68 %
pripadov, u 60 % pripadov bola pritomna porucha gluko-
zovej tolerancie au44 % pripadov boli pritomné iné
(blizsie nespecifikované) kardiovaskularne abnormality
[28].

UvaZzuje sa preto, ¢i pri posudzovani ulohy statinovej
terapie u pacientov s akutnymi virusovymi infekciami
(vzhl'adom na ich protizdpalové Uc€inky), nie je potrebné
sa zaoberat’ aj takymi otdzkami ako napr., ¢i ma zacatie
lie¢by statinmi de novo nejaka ulohu v prevencii kompli-
kacii sposobenych virusovymi chorobami vratane CO-
VID-19? Alebo ¢i existuje nejaké organové poskodenie
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spojené s pouZivanim statinov pri akttnych virusovych
ochoreniach? [19].

Je vSeobecne zname, Ze pritomnost” komorbidit, ako
je hypertenzia, diabetes mellitus a kardiovaskularne ocho-
renia, je spojend s taz§im priecbechom COVID-19. Obezita
je zase vyznamnym rizikovym faktorom pre tieto komor-
bidity a je tieZ vyznamnym rizikom pre zhor§ené metabo-
lické funkcie (ako je dyslipidémia a inzulinova rezisten-
cia) a je tiez spojena so zvySenym rizikom pneumonie.
Zda sa, ze obezita, ako sucast metabolického syndromu
sa vyznamne podiela na vyraznom zvySovani rizika za-
vazného priebehu COVID-19, vratane fatalneho konca.
Meranie antropometrickych charakteristik a metabolic-
kych parametrov je tak rozhodujtce pre lepsi odhad rizika
komplikacii u pacientov s COVID-19 [3]. Je uz davnejsie
zname, ze obezita je rizikovym faktorom pre viacero cho-
rob, ale tiez, ze je vyznamnym rizikovym faktorom pre
predéasné umrtia. Viac ako dve tretiny Gmrti je v priamom
vztahu k vysokému BMI a tieto umrtia boli spésobené
najmd kardiovaskularnymi chorobami [9].

Kruglikov a Scherer uvazuju, Ze adipocyty a bunky
podobné adipocytom (napriklad plicne lipofibroblasty),
modzu hrat’ délezita ulohu v patogenéze odpovede na CO-
VID-19. Expresia angiotenzin-konvertujuceho enzymu 2
(ACE2 - funkény receptor pre SARS-CoV) - je regulova-
na v adipocytoch obéznych a diabetickych pacientov, co
meni tukové tkanivo na potencidlny ciel’ a virusovy rezer-
voar [12]. Aby sa znizila zavaznost’ a timrtnost’ s COVID-
19, navrhuju testovat’ klinicktl odpoved’ na tiazolidindid-
ny, agonisty PPARYy, ktoré st dobre znamymi antidiabeti-
kami. Tiazolidindiony st schopné stabilizovat’ lipofibrob-
lasty v ich ,neaktivnom* stave, ¢im brania transformacii
na myofibroblasty a tym moézu znizit rozvoj pllcnej
fibrozy a stimulovat’ jej apravu.

Svetova federacia obezity (World Obesity Federation)
upozoriiuje, tak ako WHO, Ze neprenosné choroby su
vyznamnym rizikovym faktorom pre vazny priebeh ocho-
renia COVID-19 [24]. Na zaklade novych tdajov a vzor-
cov infekcie, ktoré sa pozorovali pri inych virusovych
infekciach je pravdepodobné, ze nadviha a obezita budu
rizikovymi faktormi horSich vysledkov u pacientov infi-
kovanych virusom COVID-19. Sprava zo Spojeného kra-
Povstva uvadza, ze 2/3 T'udi, ktori vazne ochoreli na koro-
navirusy, mali nadvéhu alebo mali obezitu [11].

Taktiez v sprave z Talianska sa uvadza, ze 99 % tmrti
na COVID-19 bolo u pacientov s uz existujicimi patolo-
gickymi stavmi, vratane tych, ktoré sa bezne vyskytuju u
ludi s obezitou, ako je hypertenzia (74 %), cukrovka
(34 %), chronicka renalna insuficiencia (20 %) a srdcové
choroby - ischemickua chorobu srdca (31 %), atrialna fibri-
lacia (22 %). Délezitym zistenim bolo, ze 3 aviac
z uvedenych komorbidit malo az 49 % obeti a 2 komorbi-
dity malo 27 % obeti COVID-19 [4]. Umrti 0s6b mladsich
ako 50 rokov bolo celkovo 36 (z 3 200 t.j. 1,1 % pozitiv-
nych pacientov COVID-19) a konkrétne 9 z nich bolo
mlad§ich ako 40 rokov. Délezitym tdajom je, Ze 7 z nich
(o 2 nie st k dispozicii relevantné udaje), malo vazne, uz
existujuce patologie (kardiovaskularne, oblickové, cuk-
rovku, obezitu a psychiatrické patoldgie).

Kass aspolupracovnici pri analyze 265 pacientov
hospitalizovanych v americkych JIS nasli signifikantnu
inverznu asociaciu medzi vekom a BMI, kedy platilo, ze
mladsi jedinci, ktori potrebovali hospitalizaciu na JIS pri
ochoreni COVID-19, boli predovsetkym obézni. Median
BMI sledovanej populacie predstavoval 29,3 kg/m?. Len
25 % chorych na JIS malo BMI < 26 kg/m?, naopak u 25
% bol BMI > 34,7 kg/m2. Takéto poznatky zaznamenali aj
iné americké pracoviska a oznacili obezitu za podcenova-
ny rizikovy faktor pre COVID-19. Toto riziko je obzvlast
dolezité v USA, pretoze prevalencia obezity v populacii je
tam okolo 40 % [12].

Tomuto zisteniu davaju nepriamo za pravdu aj po-
sledné Statistické tdaje z USA, kde je umrtnost’ na CO-
VID-19 cca 300/1 milién obyvatelov. Je preto potrebné
jasne definovat’ tito skupinu obyvatel'ov (nadvaha a obe-
zita) ako rizikovli z hladiska pristupu zdravotnikov k
indikacii na testovanie a k naslednému manazmentu sta-
rostlivosti o tychto pacientov. Ukazuje sa, Ze nielen vyssi
vek, ale aj obezita a nadvéha st vyznamnymi rizikovymi
faktormi pre zavaznost’ priebehu COVID-19.

Hypotéza patofyziologie obezity sa zhoduje s objavu-
jucou sa zdpalovou hypotézou patologiec COVID-19, a
spaja sa to s dokazmi poukazujicimi na vy$siu chorob-
nost’ a umrtnost’ na COVID-19. A pretoZze rovnako ako
obezita, aj metabolicky syndrom, su globalne tazko ,,rych-
lo* odstranitel'né, tak aj odstranovanie vplyvu tychto po-
rich zdravia na zavaznost’ priebehu infekcie, je v sucas-
nosti nemozné, nehovoriac aj o genetickych zakladoch
obezity a chorobnosti a amrtnosti a trovni zdravotnictva
V jednotlivych regionoch. Tieto rozdiely si markantné
medzi krajinami navzdjom ked porovnavame napr. Ta-
liansko, Nemecko, USA, Spanielsko Franctizsko, Ruskt
federaciu ¢i Vel'ka Britaniu.

Tato kriza odhalila ve'mi znepokojujuce zdravotnicke
rozdiely, ktoré rok ¢o rok rastt v mnohych krajinach,
najmd v USA. A je predpoklad, Ze tito pandémia len
urychli tieto zdravotné rozdiely [26].

Zaver

Kardiovaskularne komplikacie chripkovej infekcie,
vratane myokarditidy, akdtneho infarktu myokardu a
exacerbacie srdcového zlyhania - boli dobre zndme pocas
predchadzajucich historickych epidémii a vyznamne pri-
spievaji k umrtnosti [17]. Podobne aj predchadzajuce
ohniska koronavirusovej epidémie, boli vyznamne spojené
s kardiovaskularnymi komorbiditami a komplikaciami
Zavaznost’ a vznik primarnej respiracnej infekcie a riziko
neziaducich ucinkov lickov, sa zvySuje u pacientov s uz
existujucim kardiovaskularnym ochorenim. Hypotenzia,
tachykardia, bradykardia, arytmia alebo dokonca nahla
srdcova smrt), je U tychto pacientov Castejsia [1].

Zvysena mobilita 'udi a pohodlny pristup k medzina-
rodnému cestovaniu urychlili rychlost mikrobialneho
prenosu po celom svete a globdlne pandémie su tak pre-
trvdvajiicou hrozbou. Ohniska virusovej infekcie respi-
ra¢ného traktu ohrozuju verejné zdravie, ale si s tym
spojené aj nasledné ochorenia a ich dlhodobé nasledky,
ktoré su Casto prehliadané. Existujuce kardiovaskularne
ochorenie mozZe prispiet’ k nepriaznivym nasledkom, aj
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pre celkové kardiovaskularne zdravie, po prekonani infek-
cie. Interdisciplinarne rieSenie zavaznych pripadov a pre-
dlzené klinické sledovanie st preto nevyhnutné [30].
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COVID-19 AND INTERRELATIONSHIPS WITH COMORBIDITIES - OBESITY, METABOLIC SYNDROME

Kuchta M.

Introduction The COVID-19 pandemic began to spread to Earth in December 2019. At the end of January 2020, this situ-
ation had already been declared an emergency. In this short time, the epidemiological context, clinical course, morbidity,
mortality, pathogenesis of the disease, the etiological factor (of which was the coronavirus SARS-CoV-2), have been inten-
sively studied all over the world.

Context The virus affected almost all countries of the world, but had different mortality rates. This prompted the search
for reasons for these differences. Comorbidities as hypertension, type 2 diabetes mellitus, obesity, cardiovascular disease,
cerebrovascular diseases, chronic obstructive pulmonary disease, and chronic kidney disease in connection with older age
have been identified as a significant negative risk factors.

Conclusion The possible relationships of these comorbidities to the understanding of COVID-19 are discussed and it is
shown that adipose tissue cytokines in patients with metabolic syndrome may also be an important factor in this pathogen-
esis.
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