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Obravnava bolnikov s sladkorno boleznijo v
casu epidemije covida-19

Management of diabetes patients during the covid-19 epidemic

Miodrag Janic¢,? Mojca Lunder,*? Andrej Janez*?

Izvlecek

Leto 2020 bo nedvomno zaznamovano s pandemijo koronavirusne bolezni 2019 (covid-19), ki
jo povzroca novi koronavirus SARS-CoV-2. Izkazalo se je, da pri bolnikih s sladkorno boleznijo
covid-19 poteka v hujsi obliki; v ve¢jem deleZu je potrebno mehansko predihavanje, ugotavlja
pa se tudi vecja smrtnost. V prispevku opisujemo mozZne patofizioloSke mehanizme, ki bi lahko
bili povezani s hujsim potekom covida-19 pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Navajamo tudi pri-
porocila za uporabo oz. opustitev antidiabeti¢nih zdravil med okuZzbo in objavljamo navodila za
prilagoditev vodenja te kroni¢ne bolezni med epidemijo. Opisujemo lastne izkusnje glede orga-
niziranosti obravnave v diabetoloski ambulanti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Pri
bolezni covid-19 je Se veliko neznank, zato so na tem podrocju potrebne nadaljnje raziskave. Ne
glede na to pa bodo ta priporocila za obravnavo bolnikov s sladkorno boleznijo med epidemijo
prispevala k izboljSanju in optimizaciji obravnave bolnikov s sladkorno boleznijo tudi v obdobju,
ko bo epidemija minila.

Abstract

The year 2020 will undoubtedly be marked by the coronavirus disease 2019 (covid-19) pande-
mic, caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2. It has been shown that in diabetes patients,
covid-19 occurs in a more severe form, with these patients being more prone to the need for me-
chanical ventilation and having higher mortality rates than non-diabetic patients. In the present
article, we describe possible pathophysiological mechanisms that could explain a more severe
course of covid-19 in diabetes patients. We also describe the recommendations for use and dis-
continuation of anti-diabetic drugs during infection, and continue by explaining how to adjust
the management of this chronic disease during an epidemic. In conclusion, our own experience
in organizing outpatient diabetes clinic during the covid-19 epidemic at the University Medical
Centre Ljubljana is described. Covid-19 still carries many unknowns, so it will not surprise us, if
we soon realize that the findings described so far, are outdated. Nonetheless, the present rec-
ommendations for the treatment of diabetes patients during the epidemic will remain in force
and will hopefully help to improve and optimize the treatment of our patients, even after the
pandemic.
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1 Uvod

V letu 2020 smo prica pandemiji
koronavirusne bolezni 2019 (angl. co-
ronavirus disease 2019, covid-19), ki jo
povzroc¢a novi koronavirus SARS-CoV-2
(1). V casu priprave tega prispevka je po
podatkih Svetovne zdravstvene organi-
zacije (angl. World Health Organization,
SZO) za koronavirusno boleznijo na
svetu zbolelo ze ve¢ kot 60 milijonov
oseb, umrlo pa Ze preko 1.400.000 bol-
nikov (2). Gre za zelo nalezljivo bolezen,
ki se primarno prenasa preko dihalnih
izlockov, ¢eprav drugih poti okuzbe ni
mogoce izkljuciti (3). Vecinoma poteka
z blago okuzbo zgornjih dihal, pri manj-
$ini bolnikov pa se razvijejo zmerna ali
huda oblika s prizadetostjo spodnjih
dihal (plju¢nica, akutni respiratorni di-
stresni sindrom - ARDS) oz. kriti¢na
oblika bolezni s §okom in vecorgansko
odpovedjo. Bolniki, ki imajo pridruze-
ne bolezni, kot so bolezni sréno-zilnega
sistema, arterijska hipertenzija, debelost
ali sladkorna bolezen, oz. so starejsi, bolj
pogosto prebolevajo covid-19 s hujsim
potekom (1,4,5).

2 Sladkorna bolezen in
slabsi izidi covida-19

Sladkorna bolezen je povezana s po-
vecano obolevnostjo in umrljivostjo za-
radi plju¢nice in gripe, saj je povisana
raven krvnega sladkorja (> 11 mmol/l)
ob sprejemu v bolni$nico pri teh bole-
znih napovednik neugodnega izida (3).
Ze med epidemijo bolezni, povzrogenih
z drugimi koronavirusi, se je sladkorna
bolezen pokazala kot napovednik slabe-
ga izida. Med epidemijo hudega akutne-
ga respiratornega sindroma (angl. Severe
Acute Respiratory Syndrome, SARS) je
bila sladkorna bolezen neodvisni na-
povedni dejavnik povecane smrtnosti.
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Pri epidemiji respiratornega sindroma
Bliznjega vzhoda (angl. Middle East
Respiratory Syndrome, MERS) je bila
sladkorna bolezen prav tako pomemben
napovedni dejavnik tezjega poteka in
povecane smrtnosti. Pri mladih, obole-
lih zaradi pandemske gripe A (HIN1),
je bila sladkorna bolezen napovedni de-
javnik za zdravljenje v enoti intenzivne
terapije (1,4,6).

Glede na rezultate dosedanjih razi-
skav ni povsem jasno, ali sladkorna bo-
lezen povecuje tveganje za hujsi potek
covid-19, saj so pri bolnikih s sladkorno
boleznijo pogosto pridruzene Se sréno-
zilne bolezni, debelost in arterijska hi-
pertenzija, ki so vsi napovedniki neugod-
nega izida (3). Kljub temu pa se vrstijo
dokazi, da imajo bolniki s sladkorno
boleznijo ob okuzbi s SARS-CoV-2 vecje
tveganje za hujsi potek bolezni, zaplete,
potrebo po mehanskem predihavanju in
smrtnost, podobno, kot se je pokazalo pri
dosedanjih epidemijah koronavirusnih
bolezni (5,7). Epidemioloske raziskave
kazejo, da prisotnost sladkorne bolezni
za 50 % poveca tveganje za smrtni izid
covid-19. V raziskavi na Kitajskem, v ka-
tero je bilo vkljucenih 72.314 bolnikov s
covidom-19, so ugotovili, da imajo bol-
niki s sladkorno boleznijo trikrat vecjo
smrtnost, kot je bila splosna umrljivost
okuzenih (7,3 % vs. 2,3 %), medtem ko
je bila splosna umrljivost v Italiji vec-
ja, in sicer 7,2 %; od vseh umrlih jih je
imelo sladkorno bolezen 35,5 %. Pri teh
raziskavah sicer niso bili opravljeni po-
pravki glede na starost, socasne bolezni
ter pridruzena stanja (5,7,8). Izsledki ne-
davne francoske raziskave, v katero je bi-
lo vklju¢enih 1.317 bolnikov, kazejo, da
je pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki
so hospitalizirani zaradi covida-19, na-
povednik tezjega poteka indeks telesne
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mase in ne dolgoroc¢no urejena sladkor-
na bolezen. Znotraj obdobja tedna dni
od sprejema v bolninico je bil indeks
telesne mase namrec¢ neodvisno povezan
z verjetnostjo intubiranja oz. smrtnostjo
teh bolnikov (9). Podatkov o stopnji
smrtnosti bolnikov s sladkorno bolez-
nijo tipa 1 je bistveno manj kot tistih za
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2. V
prej omenjeni raziskavi so pokazali, da
imajo bolniki s sladkorno boleznijo tipa
1 manjse tveganje za neugodne izide v
primerjavi z vsemi bolniki s sladkorno
boleznijo, saj je $lo vecinoma za mlajse
bolnike z manj pridruzenimi boleznimi.
Stevilo vklju¢enih bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 1 pa je bilo majhno (10).
Po drugi strani pa je populacijska razi-
skava v Zdruzenem kraljestvu pokazala,
da imajo bolniki s sladkorno boleznijo
tipa 1, po korekciji glede na pridruzene
bolezni, vecje tveganje za smrt v bol-
niSnici zaradi covida-19 v primerjavi
z bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2;
razmerje obetov je znasalo 2,86 v pri-
merjavi z 1,80 (11). Koliksen delez k po-
veCanemu tveganju za neugoden potek
covida-19 prispeva sladkorna bolezen in
kolikSen delez debelost, zaenkrat ni mo-
goce zakljuciti. V raziskavi iz Bostona,
ki je vkljucevala 178 bolnikov s sladkor-
no boleznijo, se je namre¢ pokazalo, da
je sladkorna bolezen dejavnik tveganja
za sprejem v enoto intenzivne terapije,
mehansko predihavanje in smrt zaradi
covida-19, ne glede na stopnjo debelosti
(12). Poudariti je treba tudi, da je mozen
razlog za vecdjo pogostost sladkorne bo-
lezni pri bolnikih s tezjim potekom co-
vida-19 dejstvo, da je sladkorne bolezni
tipa 2 veC pri starejsi populaciji. V tej
skupini je sladkorna bolezen tudi pove-
zana s sr¢no-zilnimi boleznimi, kar rav-
no tako lahko prispeva k tezjemu poteku
(6,13). V Sloveniji v ¢asu priprave tega
prispevka belezimo porast umrljivosti

bolnikov zaradi covida-19. Do konca
novembra 2020 je umrlo ze ve¢ kot 1.200
oseb, pri ¢emer pa podatkov glede umr-
ljivosti bolnikov s covidom-19 in slad-
korno boleznijo se nimamo (14).

3 Patofizioloska povezava
med sladkorno boleznijo
in potekom covida-19

Bolniki s sladkorno boleznijo ima-
jo okvarjen imunski odgovor in s tem
povecano tveganje za okuzbe. Prizadeti
sta prirojena in pridobljena imunost
(15). Pri sladkorni bolezni naj bi se po-
vecalo tveganje za vezavo virusa na ce-
licne receptorje in njegov vstop v celice,
zmanjsalo izloc¢anje virusa ter zmanjsalo
delovanje T-celic oz. porusilo njihovo
razmerje. Zavrt je namre¢ odgovor z in-
terferonom-y, kar spodbuja ¢ezmerno
vnetje. Dodatno so pri bolnikih s slad-
korno boleznijo Ze prej prisotne pre-
snovne znacilnosti, ki botrujejo k tle-
¢emu kroni¢nemu vnetju. Obe imunski
motnji tako povecata nagnjenost k cez-
mernemu vnetnemu odzivu in citokin-
ski nevihti (16). Zato je jasno, da le soca-
sne bolezni ne pojasnijo tveganja za tezji
potek covida-19 pri bolnikih s sladkorno
boleznijo.

Izkazalo se je tudi, da je potreba po
insulinu bistveno vecja pri bolnikih s
sladkorno boleznijo s tezjim potekom
covida-19. Potreba po insulinu je tesno
povezana s koncentracijo vnetnih citoki-
nov. Predlagali so ve¢ mehanizmov, pre-
ko katerih vnetje, povzroceno z virusom
SARS-CoV-2, poveca insulinsko rezi-
stenco, in sicer: vnetne celice lahko za-
vrejo delovanje skeletnih misic in jeter,
ki tako ne morejo privzeti glukoze; do-
datno sta pri bolnikih s tezkim potekom
covida-19 prisotna mi$i¢na oslabelost in
povecna aktivnost jetrnih encimov, kar
govori v prid multiorganski odpovedi
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med citokinsko nevihto. Tako se je iz-
kazalo, da je potreba po insulinu neso-
razmerno vi$ja v primerjavi s podobni-
mi kriti¢nimi stanji pri drugih boleznih
(1,4,6,13,17).

Okuzba s SARS-CoV-2 je povezana
s povecanim aktiviranjem imunskega
sistema in koagulacije, sladkorna bo-
lezen pa Ze sama pomeni provnetno in
protrombotic¢no stanje. Med 174 bolniki
s covidom-19 v Wuhanu na Kitajskem
so imeli bolniki s sladkorno bolezni-
jo intenzivnejs$i vnetni odgovor (visje
vrednosti C-reaktivnega proteina -
CRP), vi$jo sedimentacijo eritrocitov in
vrednosti interlevkina 6 ter nevtrofilijo
in limfopenijo), ve¢jo pojavnost koa-
gulopatij (vi$je vrednosti D-dimera),
bolj izrazite presnovne spremembe (hi-
perglikemija, povisane vrednosti ami-
notransferaz) ter hujse oblike pljucnice
po radioloskih merilih (1,5,13). Zato je
bila tudi smrtnost ve¢ja. Vendar je treba
upostevati tudi dejstvo, da so bili bolniki
s sladkorno boleznijo v tej raziskavi sta-
rejsi; v ve¢jem delezu so imeli tudi sr¢-
no-zilne bolezni (1,13).

Pri okuzbi in razvoju covida-19 se
vstop virusa v tar¢no celico posreduje
preko endokrine poti, ki ima vlogo pri
uravnavanju krvnega tlaka, presnovi
in vnetju. Angiotenzin konvertirajoci
encim 2 (ACE2) predstavlja celi¢ni re-
ceptor, ki omogoca vstop virusa v celi-
co. ACE2 se nahaja v zgornjih dihalnih
poteh, v pljucih, ledvi¢nih tubulih, na
endotelu, v srcu, ¢revesju in celicah tre-
busne slinavke. Omogoca pretvorbo an-
giotenzina I in II v angiotenzin-(1-9) in
angiotenzin-(1-7). Slednji deluje varo-
valno. Je vazodilatator, ima protivnetne
lastnosti in §¢iti srce. Pri okuzbi z viru-
som SARS-CoV-2 igra pomembno vlo-
go v pljucih, kjer deluje protivnetno in
antioksidantivno, kar varuje pljuca pred
nastankom ARDS-a. Slednje so dokazali
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pri bolnikih, ki so oboleli za pti¢jo gripo
(H5N1). Angiotenzin konvertirajoci en-
cim 1 (ACE1) je encim, ki omogoca pre-
tvorbo angiotenzina I v angiotenzin II,
ta pa deluje vazokonstrikcijsko in prov-
netno. Virus SARS-CoV-2 z vezavo na
ACE2 zmanjsa delez ACE2 na celicah,
z vstopom V celice jih okvari in pospesi
vnetni odgovor. Pri bolnikih z dihalno
odpovedjo so opazili povecano razmerje
ACE1/ACE2 v pljuc¢ih. Z zmanjSanjem
deleza ACE2, katerega produkti delujejo
varovalno, naraste koncentracija angi-
otenzina II, kar vodi v poskodbo pljuc.
Mnenja glede ucinka sladkorne bolezni
na izrazanje ACE2 so deljena. Po nekate-
rih podatkih se izrazanje ACE2 na pnev-
mocitih pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo poveca, s ¢imer se poveca moznost
vstopa virusa v celico. Po drugi strani
pa nekateri podatki kazejo, da je ACE2
pri teh bolnikih glikoziliran, kar one-
mogoca nastanek presnovnih produk-
tov, katerih tvorbo ta encim povzroca,
povecuje pa moznost razvoja ARDS-a
(4,5,13,18,19). ACE2 se nahaja tudi na
endotelu, vezava SARS-CoV-2 nanj v
zilnih povirjih pa povzroc¢a unicenje in
odmrtje endotelnih celic. Slednje vodi v
ishemijo organov, edem tkiv in protrom-
boti¢no stanje, saj se ob okvari endotela
dodatno sproscajo protromboti¢ne mo-
lekule. Socasno prisotna sladkorna bole-
zen Ze sama po sebi povzroca endotelno
disfunkcijo. Zato pride do sestevka de-
javnikov obeh bolezenskih stanj, ki vo-
dijo v hujso sistemsko okvaro organov in
tromboti¢ne zaplete (16,17).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo na
tezji potek dodatno vpliva moteno delo-
vanje alveolov. Izkazalo se je, da imajo
ti bolniki Ze od prej okvarjeno delova-
nje plju¢. Stopnja okvare je v skladu s
stopnjo neurejenosti glikemije. Opisane
okvare plju¢ v kombinaciji z okuzbo z
virusom SARS-CoV-2 tako omogocajo
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vecjo stopnjo plju¢nih zapletov pri pote-
ku covida-19 (16).

Izrazanje ACE2 na -celicah trebusne
slinavke ob covidu-19 vodi v njihovo ne-
posredno okvaro, kar so potrdile nekli-
nicne raziskave. Iz tega lahko sklepamo,
daje okuzba z virusom SARS-CoV-2lah-
ko razlog za nastanek sladkorne bolez-
ni de novo ali pa poslab$anje urejenosti
pred tem obstojece sladkorne bolezni.
Podatkov o nastanku sladkorne bolez-
ni de novo pri bolnikih s covidom-19 je
sicer malo. Opisana je serija 29 od 184
bolnikov, ki niso imeli znane sladkor-
ne bolezni; nekateri med njimi so imeli
ob sprejemu tudi normalen HbAlc, so
pa med zdravljenjem covida-19 razvili
sladkorno bolezen (20). Tako je bolni-
ke, ki nimajo sladkorne bolezni, vendar
pa imajo znacilnosti presnovnega sin-
droma, po prebolelem covidu-19 treba
testirati na morebitni pojav sladkorne
bolezni. Upostevati je treba, da znatni
delez bolnikov s sladkorno boleznijo ti-
pa 2 tudi Se ni prepoznan in je mozno,
da se sladkorna bolezen odkrije oziroma
potrdi ele ob okuzbi (1,4,6,13,17).

Okvara B-celic je lahko tudi razlog za
pogostejsi pojav diabeti¢ne ketoacido-
ze. Gre za stanje, ki je obicajno znacilno
za bolnike s sladkorno boleznijo tipa 1,
vendar se je v eni od metaanaliz izkazalo,
da je slo za bistevno vecji delez (77 %)
pojava keotacidoz pri bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. To je verjetno pos-
ledica neposrednega unicenja preosta-
lih delujocih celic trebusne slinavke ob
okuzbi z virusom SARS-CoV-2 pri teh
bolnikih. Pri tem je bilo le 10 % ketoa-
cidoz ob novo odkriti sladkorni bolezni.
Porocil o pojavu diabeti¢ne ketoacidoze
pri bolnikih s covidom-19 je malo, vsa
pa govorijo v prid slabsim izidom, ce se
le-ta pojavi ob zacetku bolezni oz. v ¢asu
zdravljenja (21).

Ceprav ima ACE2 podobne lastnosti

kot ACE1, ga zaviralci ACE ne zavirajo.
Zaviralci ACE in zaviralci receptorjev za
angiotenzin II povecajo izrazanje ACE2.
Zato so domnevali, da je uporaba teh
zdravil, ki se zaradi zas¢itnih uc¢inkov na
srce in ledvice pri bolnikih s sladkorno
boleznijo pogosto predpisujejo, poveza-
na z lazjim vstopom virusa v celice in
okuzbo s SARS-CoV-2, ki bi tako po-
tekala v tezji obliki. Po drugi strani pa
naj bi povecano izrazanje ACE2 tvorilo
vecji delez angiotenzina-(1-7), kar bo-
truje protivnetnemu odgovoru. Nizke
koncentracije angiotenzina II zaradi
zavore ACE naj bi dodatno okrepile ta
varovalni ucinek. Jasne povezave s po-
vec¢ano umrljivostjo ali tezjim potekom
covida-19 pri uporabnikih teh zdravil ni.
Svetovne avtoritete na tem podrocju ta-
ko priporocajo nadaljevanje zdravljenja
s tema skupinama zdravil. Podobno velja
za uporabo statinov. Slednji so se izkaza-
li za u¢inkovite pri zmanj$anju vnetnega
odgovora pri gripi in bakterijskih okuz-
bah. Uporaba statinov pri covidu-19 pa
ostaja kontroverzna. Rezultati raziskav
s Kitajske kaZejo, da uporaba statinov
zmanj$a celokupno umrljivost in izbolj-
$a ozdravitev pri bolnikih s covidom-19,
medtem ko so rezultati raziskave iz
Francije ravno nasprotni in govorijo za
povecano smrtnost bolnikov s sladkor-
no boleznijo tipa 2, ki so hospitalizirani
zaradi covida-19. Ne glede na vse to pa
trenutna priporocila opuscanje statinov
odsvetujejo, saj randomizirane kontro-
lirane raziskave z uporabo statinov pri
bolnikih s sladkorno boleznijo in covi-
dom-19 $e ni (4,17,22,23).

Dodatni mehanizem, ki bi morda lah-
ko pojasnil povezavo med covidom-19
in sladkorno boleznijo, poteka preko di-
peptidil peptidaze 4 (DPP-4). Gre za en-
cim, ki je pogosta terapevtska tarca pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. V
celi¢nih raziskavah se je izkazalo, da je
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DPP-4 funkcionalni receptor za korona-
virus, ki povzroca MERS. Ali podoben
mehanizem igra vlogo tudi pri patoge-
nezi covida-19, pa Se ni jasno. Zato tu-
di $e ni jasno, ali igrajo zaviralci DPP-4
pomembno vlogo pri okuzbi z virusom
SARS-CoV-2 (4,24).

4 Antidiabeticna
zdravila pri covidu-19

Pri covidu-19, ki poteka z blagimi
simptomi in znaki, je mozno nadaljevati
ze uvedeno antidiabeticno zdravljenje.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
in okuzbo s SARS-CoV-2 s hujsim po-
tekom je treba vecino peroralnih antidi-
abeti¢nih zdravil prehodno ukiniti. Za
zagotavljanje dobre urejenosti glikemije
je v tem primeru lahko treba prehodno
uvesti insulin najpogosteje v obliki pod-
koznih injekcij. Ce so potrebe po insuli-
nu zelo visoke, zaradi prej opisane hude
insulinske rezistence, se svetuje intra-
vensko dajanje insulina. Zdravljenje z
zaviralci DPP-4 pri okuzbi s covidom-19
pa je mogoce nadaljevati ne glede na re-
snost okuzbe, saj ta zdravila, vsaj po ne-
katerih raziskavah sode¢, lahko zascitno
vplivajo na potek okuzbe (1,3).

4.1 Metformin

Pri covidu-19 se pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 1 ali 2 priporoca
prehodna opustitev zdravljenja z met-
forminom, $e posebno pri stanjih tkivne
hipoksije zaradi nevarnosti pojava lakta-
tne acidoze (1,25). Prav tako je zdravlje-
nje z metforminom treba zacasno preki-
niti pri hemodinamski nestabilnosti ali
hudem poteku bolezni (26). Potrebno je
spremljanje ledvi¢nega delovanja, saj se
ob akutni okuzbi poveca tveganje za aku-
tno poslabsanje kroni¢ne ledvi¢ne bo-
lezni ali akutno ledvi¢no okvaro (1,25).
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Metformin sicer dokazano protivnetno
deluje pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 (27). Poleg tega deluje tudi imuno-
modulacijsko preko zaviranja proteinske
kinaze, kar se je pokazalo kot zascita pri
modelih plju¢nice na misih. Metformin
§¢iti tudi pri kroni¢nih boleznih spo-
dnjih dihal, saj ob zdravljenju z metfor-
minom beleZijo nizjo umrljivost (13).

4.2 Sulfonilsecnine

Zaradi visokega tveganja za pojav
hipoglikemije ob zdravljenju sladkorne
bolezni tipa 2 s sulfonilsecninami se ob
covidu-19, ko redni obroki hrane niso
mozni ali pa je bolnik hemodinamsko
nestabilen, priporo¢a prehodno uki-
niti sulfonilse¢nine. Tveganje za pojav
hipoglikemije se $e dodatno poveca ob
socasnem zdravljenju s hidroksikloroki-
nom, ki so ga sprva uporabljali pri zdra-
vljenju covida-19 (26).

4.3 Zaviralci natrij-
glukoza koprenasalnega
sistema 2 (SGLT-2)

Pri prebolevanju covid-19 svetujejo
prehodno opustitev zdravljenja z zavi-
ralci SGLT-2 pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 zaradi nevarnosti dehi-
dracije ter pojava diabeti¢ne ketoacido-
ze, ki je lahko bodisi evglikemi¢na bodisi
hiperglikemi¢na (1,26). Poleg tega je v
casu okuzbe tezje zagotavljati primerno
perinealno higieno (27). Podobno kot
pri zdravljenju z metforminom svetujejo
spremljanje ledvi¢nega delovanja zaradi
nevarnosti akutne ledvi¢ne okvare (1,26).

4.4 Agonisti receptorjev
za GLP-1

Ob zdravljenju sladkorne bolezni
tipa 2 z agonisti receptorjev za GLP-1

327



ENDOKRINOLOGIJA, SEKRETORNI SISTEMI, DIABETOLOGIJA

svetujejo dobro hidriranje in redno uzi-
vanje obrokov hrane (1). Pri blagem
poteku covida-19 svetujejo nadaljeva-
nje zdravljenja z agonisti receptorjev za
GLP-1. Pri hudi okuzbi in hemodinam-
ski nestabilnosti pa se priporoca pre-
hodno ukiniti zdravljenje, med drugim
tudi zaradi motene absorpcije zdravila
iz podkozja (26). Pomembno je tudi po-
misliti, da vse ve¢ bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 prejema dolgodelujoce
(enotedenske) agoniste receptorjev za
GLP-1. Njihov u¢inek je lahko ob spre-
jemu v bolni$nico Se prisoten, vendar po
7 dneh od zadnje aplikacije praviloma
izzveni, kar se lahko kaze v postopnem
porastu glikemije. Takrat je, glede na
bolnikovo stanje, treba bodisi nadaljeva-
ti z novo injekcijo istega zdravila ali pa
antidiabeticno zdravljenje prilagoditi.
Agonisti receptorjev za GLP-1 deluje-
jo protivnetno pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2, v nekaterih neklini¢nih
modelih naj bi tudi delovali za¢itno ob
poskodbi pljuc (27).

4.5 Zaviralci DPP-4

Ob covidu-19 pri sladkorni bolezni
tipa 2 svetujejo nadaljevanje zdravlje-
nja z zaviralci DPP-4 (1). Gre za zdravi-
la, ki imajo nizko tveganje za pojavnost
hipoglikemij, zato so Se posebno varni
(26). Zdravljenje z zaviralci DPP-4 se
lahko nadaljuje tudi pri kriticno bolnih
in ob uvedbi insulina, saj na ta nacin lah-
ko dosezemo boljso urejenost glikemije
(26).

4.6 Insulin

Pri zdravljenu covida-19 je pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo tipa 1 in tipa 2
potrebno nadaljevanje zdravljenja z in-
sulinom. Priporocene so pogostejse kon-
trole krvnega sladkorja (na 2-4 ure) in

prilagajanje odmerkov insulina. Ciljne
vrednosti glikemije so odvisne od sta-
rosti posameznika, spremljajocih bolez-
ni in tipa sladkorne bolezni (1). Insulin
je varen in je zdravilo izbire pri kriticno
bolnih (3,26).

5 Zdravljenje sladkorne
bolezni med epidemijo
covida-19

Med epidemijo covida-19 je klju¢ne-
ga pomena dobra urejenost sladkorne
bolezni (Slika 1), kar omogoca dobro de-
lovanje imunskega sistema in zmanjsuje
tveganje za okuzbo oz. njen tezji potek
(3). Pri poslabsanju urejenosti glikemi-
je je potreben posvet z diabetologom oz.
terapevtom preko sistema telemedicine
oz. stika na daljavo. Klju¢nega pomena
je redno samonadziranje, Se bolje pa je
kontinuirano merjenje glukoze v medce-
li¢nini, ki nudi najbolj natancen vpogled
v vrednosti glikemije. Bolniku, svojcem
in terapevtu omogoca dober vpogled v
vrednosti glikemije, na podlagi katerih
je mozno spreminjati antidiabeti¢no
zdravljenje (26).

Pri okuzbi z blagimi simptomi, ko se
je bolnik sposoben samostojno prehra-
njevati, je mozno nadaljevati doseda-
nje antidiabeti¢no zdravljenje. Ce je le
mozno, je treba pogosteje kontrolirati
krvni sladkor ter prilagajati odmerke
zdravil. Ob hudem poteku okuzbe pa so
potrebne spremembe antidiabeti¢nega
zdravljenja. Odlocitev o zdravljenju te-
melji na $tevilnih dejavnikih, predvsem
hemodinamski stabilnosti, glikemi¢nem
profilu, prehranskem statusu, delova-
nju ledvic, tveganju za hipoglikemijo,
medsebojnim ucinkovanjem zdravil in
razpolozljivosti antidiabeti¢nih zdravil
(3,26). Ob hospitalizaciji se za bolnike
s sladkorno boleznijo, ki niso kriti¢no
bolni, svetuje prehod na zdravljenje z
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insulinom v deljenih podkoznih odmer-
kih. Pri bolnikih, ki so kriti¢no bolni, se
svetuje zdravljenje z insulinom v konti-
nuirani intravenski infuziji, podkozne
aplikacije insulina pa se odsvetujejo oz.
niso primerne (Ze opisano) (1).

Pri zdravljenju covida-19 s tezjim oz.
kriti¢cnim potekom (ARDS, multiorgan-
ska odpoved ipd.) bolniki vse pogosteje
prejemajo glukokortikoide v visokem
odmerku (28,29), kar lahko privede do
povisanja vrednosti glikemije ob ze ob-
stojeci sladkorni bolezni, ali do pojava

STROKOVNI CLANEK

novonastale sladkorne bolezni, povzro-
¢ene z zdravljenjem z glukokortikoidi
(pri 20-54 % bolnikov). Ob sladkorni
bolezni pri covidu-19, ki se pojavi ali
poslabsa ob takem zdravljenju, je najpo-
gosteje potrebno zdravljenje z insulinom,
obicajno s podkoznimi aplikacijami in-
sulina, ob visokih vrednostih glikemije
oz. pri kriticno bolnih posameznikih v
enoti intenzivne terapije pa z insulinom
v intravenski kontinuirani infuziji. V
primeru manj$ega porasta vrednosti gli-
kemije ob zdravljenju z glukokortikoidi

000

optimalna glikemicna kontrola
vzdrZzevanje zdravega Zivljenjskega sloga

(obravnava na daljavo)

Ll

redno prejemanje predpisane antidiabeticne terapije,
redne samokontrole glukoze v krvi, ketonov v urinu/krvi
prilagoditev zdravstvene obravnave - omejitev moznosti izpostavljanja SARS-CoV-2

splosni previdnostni ukrepi - higiena, noSenje mask, itn.

&
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zdravljenjem

—> oskrba doma/v bolnisnici
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KONTROLA GLIKEMIJE

————
BLAGA OKUZBA

—> zdravljenje v bolnisnici

— previdna prehodna ukinitevperoralnih
zdravil (metformin, zaviralci SGLT-2,

sulfonilsecnine)

— uvedba podkoznih-aplikacij insulina

ZDRAVLJENJE PRIDRUZENIH
BOLEZNI

°
o

; HUDA OKUZBA
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— zdravljenje Wintenzivni enoti

— uvedba podkoznih aplikacij
insulina ali pri kriticno bolnih
v kontinuirani infuziji

—> ukinitev ostalih antidiabeticnih

zdravil k}oi

— predpis ACE zaviralcev/zaviralcev angiotenzinskega
receptorja, statinov, aspirina glede na akutalna
priporocila pri covidu-19

—> preprecevanje sekundarnih bakterijskih okuzb

— ? uvedba specifi¢nega zdravljenja (protivirusno
zdravljenje, imunomodulacijsko zdravljenje)%j;
-]

POZOR - novonastala
sladkorna bolezen?

ZDRAVLJENJE Z GLUKOKORTIKOIDI -
pozor pri poslabsanju glikemije oz. nastanku z glukokortikoidi povzrocene sladkorne bolezni

Slika 1: Prikaz preprecevanja okuzbe z virusom SARS-CoV-2 pri bolnikih s sladkorno boleznijo in ukrepov za nadzor
glikemije glede na razli¢ne stopnje prizadetosti bolnika ter zdravljenja pridruzenih bolezni ob okuZzbi z virusom

SARS-CoV-2.
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je mozna tudi uvedba peroralnih antidi-
abeti¢nih zdravil, kot so sulfonilse¢nine
ali glinidi. Predpogoj za to pa je, seveda,
da je bolnik sposoben uzivati hrano sko-
zi usta (30).

Posebna pozornost je potrebna pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1.
Pri njih se svetuje nadaljevanje zdravlje-
nja z intenzivirano insulinsko terapijo
ter redne kontrole krvnega sladkorja in
ketonov v urinu ali krvi (26). Ti bolniki
$e posebej potrebujejo dober nadzor nad
temi parametri, saj s tem preprecujejo
pojav poslabanja presnovne urejenosti
in diabeti¢ne ketoacidoze. Da bolnike
ozavestimo o pomembnosti tega zapleta
in njegovem odkrivanju, se poudarja po-
men meritev ketonov v urinu ali v krvi.
Pri pozitivnih vrednostih se priporoca
posvet z zdravnikom (1).

Cilji zdravljenja sladkorne bolezni ti-
pa 1 ali tipa 2 med covidom-19 so: kon-
centracija glukoze v plazmi med 4 in 8
mmol/l ter HbAlc pod 7 % (1). Pri kri-
ti¢no bolnih ter pri posameznikih s $te-
vilnimi pridruzenimi boleznimi se do-
puscajo visje vrednosti glikemije (nad 10
mmol/l) (26). Ciljne vrednosti ob kon-
tinuiranem spremljanju glukoze v med-
celi¢nini so pri vecini bolnikov ve¢ kot
70 % casa v ciljnem obmodju (angl. time
in range, TIR): med 3,9 in 10,0 mmol/l
oz. ve¢ kot 50 % pri starejsih, krhkih in
bolnikih z ve¢ boleznimi; ¢as v obmocju
hipoglikemije (pod 3,9 mmol/l) naj bi bil
pod 4 % oz. manj kot 1 % pri starejsih in
posebej krhkih bolnikih (1).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo so
pogosto prisotna tudi druga stanja, kot
sta arterijska hipertenzija in hiperlipi-
demija. Pomembno je, da se zdravljenje
pridruzenih bolezni med okuzbo s co-
vidom-19 nadaljuje in da se zdavila ne
opuscajo. Vecina bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 je tudi ¢ezmerno prehra-
njenih ali debelih, kar je problemati¢no,

¢e je potrebno intubiranje in mehansko
predihavanje, saj je pri njih otezeno.
Zato imajo Cezmerno prehranjeni bol-
niki s sladkorno boleznijo vecje tveganje
za zaplete med mehanskim predihava-
njem ter za slabsi izid zdravljenja covi-
da-19 (1).

V casu epidemije se odsvetujejo kla-
si¢ni pregledi oz. zdravstvena obravna-
va bolnikov s sladkorno boleznijo tako
v ambulanti kot v bolni$nici, ¢e niso res
nujno potrebni. Na tak nacin omejimo
Sirjenje bolezni znotraj populacije in
med bolniki s sladkorno boleznijo, ki so
$e posebej ogrozeni. Priporoca se obrav-
nava na daljavo, bodisi po telefonskem
klicu, elektronski posti ali s telemedi-
cinsko obravnavo (26). Medosebnim sti-
kom se je namrec¢ treba izogibati, ¢e je to
le mogoce, saj se s tem zmanjsa izposta-
vljenost kriti¢nih skupin virusu SARS-
CoV-2. Zazeleno je, da bolniki s sladkor-
no boleznijo $e posebej strogo spostujejo
pravila socialne osamitve (1). Svetuje se
tudi odlozitev nenujnih oz. presejalnih
pregledov (slikanje ocesnega ozadja,
pregledi nog). Vsekakor pa je treba ob
poslabsanju vida oz. diabeti¢ne retino-
patije ter ob pojavu razjede na nogi ali
grozeci razjedi bolnika takoj obravnavati
v ¢im bolj varnem okolju (26).

V casu epidemije covida-19 sta pri
bolnikih s sladkorno boleznijo klju¢ne-
ga pomena nefarmakolosko zdravljenje
(zdrava prehrana oz. ustrezen prehran-
ski rezim in redno gibanje) in dobro so-
delovanje pri zdravljenju sladkorne bo-
lezni (26,31).

Sledijo navodila bolnikom s sladkor-
no boleznijo v ¢asu epidemije covid-19:
 Enako kot za vso populacijo oz. osebe

brez sladkorne bolezni so pomembni

splos$ni preventivni ukrepi, ki zaje-
majo ustrezno higieno rok, higieno
kaslja oz. dihal, izogibanje obolelim,
nos$enje obraznih mask ter izogibanje
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potovanjem v podrodja, kjer je velika
nevarnost $irjenja okuzbe (3,31).
Pomembno je vzdrzevanje primerne-
ga nacina prehranjevanja in stabilne-
ga kalori¢nega vnosa (hrana naj bo
zdrave sestave in naj temelji na belja-
kovinah, vlakninah, omejiti pa je tre-
ba vnos nasicenih mascob) (13). Na
vzdrzevanje rezima zdrave prehra-
ne lahko med epidemijo covida-19
vpliva zmanj$ana dostopnost hranil,
poleg tega pa zaradi motene dobave
svezega sadja in zelenjave bolniki lah-
ko posegajo po kalori¢no bogatejsih
in manj zdravih zivilih (25). Ob po-
manjkanju vitaminov in mineralov
jih je treba nadomescati (3).
Pomembna je redna telesna dejavnost
(13). Ce zaradi osamitve ni mozen iz-
hod od doma oz. vkljucevanje v sku-
pinske Sportne dejavnosti, se svetuje
telesna dejavnost doma ali na vrtu
(kolesarjenje na sobnem kolesu, tek
na tekaski stezi, aerobne vaje na mes-
tu, dvigovanje utezi ipd.) (25).
Pomembno je nadaljevati redno an-
tidiabeticno  zdravljenje (jemanje
tablet ali zdravljenje s podkoznimi
injekcijami) (13). Svetujeta se naro-
¢anje in dostava zdravil preko spleta.
Pomembno je tudi, da imajo bolniki
s sladkorno boleznijo doma zadostne
zaloge antidiabeti¢nih zdravil in pri-
pomockov, ki jih potrebujejo pri
zdravljenju sladkorne bolezni (26).
Svetuje se posvetovanje s terapevtom
preko oddaljenega dostopa ali tele-
medicine (13).

Potrebno je redno samopregledova-
nje in skrb za noge. S tem se bolniki
izognejo zapletom, povezanim s t.i.
diabeti¢no nogo. V primeru, da na
nogi opazijo novo spremembo, je po-
treben takojsen posvet z zdravnikom,
ki poda ustrezna navodila oz. bolnika
povabi na pregled (3).

Obravnava bolnikov s sladkorno boleznijo v ¢asu epidemije covida-19
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o V primeru, da se nenadno pojavijo
simptomi in znaki, kot so bruhanje,
huda dispneja, bole¢ina v prsnem ko-
$u, $ibkost udov ipd., mora bolnik ne-
mudoma poiskati zdravnisko pomo¢
(13). Ker so stresna stanja lahko po-
vezana z vecjo stopnjo hiperglikemi-
je, se bolnikom s sladkorno boleznijo
v ¢asu epidemije odsvetuje poslusanje
in branje dnevnih novic, ki bi lahko
povzrocile vecjo izpostavljenost stre-
su ter s tem stresni hiperglikemiji in
tesnobnosti (26).

» Nenazadje velja opozoriti, da je tudi
v ¢asu epidemije covida-19 pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo pomembno
cepljenje proti gripi in pnevmokoku.
Predvsem slednje lahko prepreci se-
kundarne okuzbe dihal pri virusnih
boleznih (3).

6 Prizadetost nog
pri covidu-19

Okuzba s SARS-CoV-2 lahko priza-
dene tudi nogo oz. stopalo, kar je lahko
zelo neugodno pri bolnikih s sladkorno
boleznijo in diabeti¢no nogo. Prisotne
so lahko kozne spremembe, npr. pe-
tehije, rdecine, spremembe, podobne
ozeblinam, ali ishemic¢ne spremembe.
Nastanejo lahko tudi gangrene na no-
gah ali rokah, kar so opazili predvsem
pri kriticno bolnih. Spremembe so po-
imenovali z izrazom “covidni prsti”
(angl. covid toes) (32). V klini¢nem pri-
meru Zenske iz Spanije so se spremem-
be na nogah pojavile nekaj dni pred
simptomi in znaki covida-19. Rdecina
oz. ozeblinam podobne spremembe so
se pojavile na prstih obeh nog, imela je
bolec¢ine v nogah, ki so se poslabsale po-
nodi, zaradi njih je tezko hodila, bile pa
so nevropatske narave. Tezave so posto-
poma ponehale, ko so simptomi in znaki
covida-19 izzveneli (32).
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Hipoteti¢no lahko pri covidu-19 ak-
tiviranje citokinskega vnetnega odziva v
telesu privede do poslab3anja oz. hitrej-
$ega napredovanja diabeti¢ne nevropati-
je, lahko tudi Charcotove osteoartropa-
tije. Po drugi strani pa pocitek ob okuzbi
ugodno vpliva na celjenje ulkusov stopa-
la, saj je zaradi pocitka stopalo razbre-
menjeno (33).

V casu epidemije je tudi pri bolnikih,
ki nimajo covida-19, redna oskrba di-
abeti¢ne noge (odstranjevanje hiperke-
ratoz, strizenje nohtov ipd.) oteZena, ker
je dostop do diabetoloske ambulante,
redne oskrbe nog in pedikure omejen.
Slednje lahko vodi v poslabsanja, kot so
vecanje hiperkeratoz, nastanek razjed,
vrascanje nohtov in pritiski dolgih noh-
tov na okolno kozo, kar lahko sprozi na-
stanek razjed.

7 Organizacija diabetoloskih
ambulant v casu epidemije
v UKC Ljubljana

V ¢asu epidemije covida-19 je pote-
kalo prilagojeno delovanje diabetoloske
ambulante v Univerzitetnem klini¢nem
centru (UKC) Ljubljana. Ob porastu ste-
vila okuzb v populaciji smo sredi marca
2020 glede na navodila Ministrstva za
zdravje (MZ) in Nacionalnega instituta
za javno zdravje (NIJZ) obravnavali le
bolnike, napotene s stopnjama nujnosti
“nujno” in “zelo hitro”. Obravnava je po-
tekala v urgentni oz. triazni diabetoloski
ambulanti. Ob tem je nemoteno potekala
obravnava bolnic s sladkorno boleznijo v
nosecnosti ter bolnikov z razjedo diabe-
ticne noge. Poleg tega so v individualni
obliki potekale nujne edukacije in uved-
ba insulina. Bolnice s sladkorno bolez-
nijo v nosec¢nosti, ki se t.i. fizi¢cne obrav-
nave v diabetoloski ambulanti iz osebnih
razlogov niso Zzelele udeleziti, smo na
njihovo Zeljo obravnavali po telefonu oz.

elektronski posti. Pri obravnavi bolnikov
smo v casu epidemije termine pregle-
dov razporedili tako, da so bolniki pri
obravnavi v prostorih ambulante imeli
¢im manj stikov z ostalimi bolniki. Pred
vstopom v ambulantne prostore smo
po navodilih NIJZ bolnike povprasali o
zdravstvenem stanju. V primeru, da so
navajali simptome ali znake okuzbe di-
hal, smo pregled odlozili za 14 dni oz. do
izboljanja klini¢nega stanja. Ob vstopu
v ambulanto so si razkuzili roke, preje-
li so zascitno masko, ki so jo imeli na-
mesceno ves cas obravnave. Vzdrzevali
smo primerno razdaljo med bolniki oz.
bolniki in zdravstvenim osebjem (vsaj 2
metra). Zdravstveni delavci so imeli ves
¢as obravnave namesceno kirursko ma-
sko. Po vsakem pregledu je zdravstveni
delavec razkuzil mizo, stol in kljuko na
vratih ter prezracil prostor. Redno si je
tudi razkuzeval roke.

Ko je bil dnevni porast okuzenih med
epidemijo covida-19 velik, po navodi-
lih MZ in NIJZ pregledov pod stopnja-
ma nujnosti “hitro” in “redno” nismo
opravljali. V primeru, da so imeli bolniki
tezave, so se z zdravstvenimi delavci po-
vezali po telefonu ali elektronski posti in
opravili ustrezen posvet. V primeru, da
tezav ni bilo mogoce rediti z obravnavo
na daljavo, smo bolnika povabili na pre-
gled oz. ambulantno obravnavo. V ¢asu
epidemije covida-19 smo bili na telefon-
skih $tevilkah diabetoloske ambulante
dosegljivi v celotnem delovnem casu in
ne le v ¢asu uradnih ur. Poleg tega smo za
lazje obvescanje bolnikov o spremenje-
nem rezimu dela v diabetoloski ambu-
lanti tudi pripravili informacije na sple-
tni strani ambulante, ki smo jih sproti
azurirali. Po priporocilih MZ in NIJZ v
¢asu epidemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tudi nismo opravljali presejal-
nih pregledov (slikanje ocesnega ozadja,
presejalni pregledi nog). Z izvajanjem
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pregledov s stopnjama nujnosti “hitro”
in “redno” ter presejalnimi pregledi smo
po navodilih MZ in NIJZ ponovno pri-
¢eli konec aprila 2020, ko je $tevilo novih
okuzb s covidom-19 pricelo upadati. Pri
tem smo upostevali priporocila NIJZ o
varnostnih ukrepih. Bolniki so pred pri-
hodom v ambulanto izpolnili vprasal-
nik o zdravstvenem stanju; obravnavo
v ambulanti pa smo po navodilih NIJZ
opravili le, ¢e je zdravstveno stanje to
dopuscalo, sicer je bolnik prejel nov ter-
min obravnave. Trenutno se vzpostavlja
tudi nov nacin telemedicinske obravna-
ve preko sodelovanja s telemedicinsko
ekipo UKC Ljubljana. Slednji bo poleg
azurnega vpogleda v vrednosti glike-
mije z moznostjo opozoril s pomocjo
individualno prednastavljenih alarmov
omogocal hitro ukrepanje zdravstvenega
delavca ter tudi enostavno komunikacijo
bolnika in zdravnika oz. telemedicinske-
ga tima po videoklicu preko telemedi-
cinske aplikacije.

8 Zakljucek

Bolniki s sladkorno boleznijo imajo,
glede na podatke iz raziskav, povecano
tveganje za tezji potek covida-19 in po-
ve¢ano smrtnost. Zato je zanje klju¢ne-
ga pomena samoosamitev ter ¢im boljsi
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nadzor nad glikemijo. Ob hujsi okuzbi
se priporoc¢a prehodna ukinitev nekate-
rih antidiabeti¢nih zdravil, kot so met-
formin in zaviralci SGLT-2; pozornost
je potrebna tudi pri zdravljenju s sulfo-
nilse¢ninami in agonisti receptorjev za
GLP-1. Ce je okuzba kriti¢na, je treba
vsaj prehodno uvesti insulinsko zdravlje-
nje. Posebna pozornost je potrebna pri
bolnikih s sladkorno bolezijo tipa 1, ka-
terim se priporocajo pogostejse kontrole
krvnega sladkorja ter tudi meritve keto-
nov v urinu ali krvi. Nadaljevati je treba
z zdravljenjem spremljajoc¢ih bolezni,
kot so arterijska hipertenzija in hiperli-
pidemija. Prilagoditi je treba obravnavo
oz. kontrolne preglede v diabetoloski
ambulanti, da se ¢im bolj izognemo ne-
potrebnim stikom bolnikov. Glede na
podatke iz dosedanjih raziskav natancni
mehanizmi oz. povezava med sladkorno
boleznijo in covidom-19 $e vedno osta-
jajo nepojasnjeni. Potrebne so nove razi-
skave, ki bodo omogocile osvetlitev teh
mehanizmov in odprle moznosti za nove
nacine ukrepanja in zdravljenja te zelo
ranljive skupine bolnikov. Do takrat oz.
do razvoja cepiva ali uc¢inkovitega zdra-
vila pa ostajajo na mestu splo$no spre-
jeta priporocila o higienskih ukrepih z
dodatnim poudarkom na izjemnem po-
menu urejenosti glikemije.
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