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uvoD

POVZETEK

Dvosmerno povezavo med sladkorno boleznijo (SB)
in koronavirusno boleznijo 19 (covid-19) nadgrajujejo
Se druzbeno-okoljski dejavniki. O SB dosledno po-
rocajo kot o pomembnem dejavniku tveganja za
hujsi potek covida-19 s pogostejSimi hospitalizaci-
jami, sprejemi v enoto intenzivne terapije, mehansko
ventilacijo in povecano smrtnostjo. Hkrati SARS-
CoV-2 povzroci Stevilne spremembe presnove glu-
koze, ki zapletejo znano sladkorno bolezen ali pov-
zroGijo nove pojavne oblike hiperglikemije.
Glukokortikoidi so glavni steber zdravljenja covidne
pliucnice, socasno pa pogosto vodijo v hiperglike-
mijo. Nekateri antihiperglikemiki obetajo boljSe iz-
hode covida-19 zaradi svojega protivnetnega delo-
vanja. Dokazali so uc¢inkovit imunoloski odziv na
ceplienje pri osebah s SB z dobro urejeno glikemijo.
Normalizacija hiperglikemije med obravnavo covid-
19 zmanjSa sproS¢anja vnetnih citokinov in zmanjsa
sposobnost vezave virusa na angiotenzinsko kon-
vertazo 2 (ACE2), kar lahko izboljSa prognozo co-
vida-19. Za uspesSen spopad s covid-19 je za po-
sameznika in druzbo bistveno razumevanje
sindemiCnega prepleta covida-19 s kroni¢nimi bo-
leznimi, ki so najpomembnejsi dejavniki tveganja.

KLJUCNE BESEDE:
antihiperglikemicna zdravila, ceplienje, covid-19,
imunometabolizem, sladkorna bolezen

ABSTRACT

The bidirectional link between diabetes and coron-
avirus disease 19 (covid-19) is further driven and
perpetuated by socio-environmental factors. Dia-
betes has been consistently reported as an impor-
tant risk factor for severe covid-19, leading to more
frequent hospitalisations and greater risk for inten-
sive care admission, mechanical ventilation and as-
sociated mortality. SARS-CoV-2 causes several dis-
turbances in glucose metabolism that complicate
pre-existing diabetes or manifest as new onset hy-
perglycaemia. Treatment of covid-19 pneumonia
with glucocorticoids often induces hyperglycaemia,
while some antihyperglycemics could lead to better
covid-19 outcomes due to their anti-inflammatory
activity. Vaccination is effective in diabetics with
well-controlled glycaemia. Normalization of hyper-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Koronavirusna bolezen 19 (covid-19), ki jo povzro€a novi
koronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
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glycaemia during covid-19 results in decreased lev-
els of inflammatory cytokines and reduced viral abil-
ity to bind angiotensin convertase 2 (ACE2), which
may improve prognosis. Understanding the syn-
demic intertwining between covid-19 and chronic
diseases (i.e. the most important risk factors), is
essential for the successful battle against covid-19
in both, individual and society.

KEY WORDS:
antihnyperglycemic medications, vaccination, covid-
19, immunometabolism, diabetes

drome coronavirus 2), je zaradi svojih pandemicnih raz-
seznosti preusmerila pozornost razvitega sveta s kroni¢nih
nenalezljivih na nalezljive bolezni. Ceprav lahko poteka po-
vsem brezsimptomno, pri priblizno 15 % znanih okuzb na-
preduje v eno od hujsih oblik, pri cemer pljucnica kot pri-
marni zaplet pogosto zahteva hospitalizacijo. V 4 do 7 %
znanih primerov ima kritiCen potek, ki zahteva intenzivno
nego in terapijo (1). Vzroki za spekter razlik v resnosti po-
teka covida-19 med posamezniki in populacijami ter zlasti,
zakaj bolezen bolj prizadene starejSe prebivalstvo in tiste z
znanimi kroni¢nimi boleznimi, so plod mnogih raziskav.
Sladkorna bolezen (SB) je ena najpomembnejsih osnovnih
bolezni, ki poslabsa potek in izhode covida-19 (2). Priblizno
50 % hospitaliziranih bolnikov, ki so umrli zaradi covida-
19, neodvisno od starosti, je imelo SB. Hkrati umre kar
vsak peti bolnik s covidom-19 in so¢asno SB (3). Splosna
umrliivost znaSa priblizno 2 %, za Slovenijo je za splosno
populacijo znan podatek o smrtnosti 4,53 na 1000 obolelih
(4-7).

Raziskovalci kolizijo problematike kroniCnih nenalezljivih
bolezni z epidemijo simptomatskih okuzb s SARS-CoV-2
oznadujejo s pojmom sindemija (8). Kopicijo se raziskave,
ki so vkljuCevale prebivalce Slovenije in nudijo vpogled v
lokalne lastnosti sindemije SB in covida-19 (7, 9). Presejalna
in preventivha dejavnost se je ustavila, zagotovljeni so bili
samo doloCeni segmenti ambulantne obravnave (10).
Skladno s podatki iz drugih drzav so se v Sloveniji v ¢asu
pandemije dokazano spremenile prehranjevalne navade,
zelo verjetno pa so se spremenile tudi zivljenjske navade,
vkljuéno s koli¢ino telesne dejavnosti (11).

NasStete posledice in interakcije potrjujejo tudi lokalno sin-
demicno prepletanje SB in covida-19 z druzbeno-okolj-
skega vidika (slika 1). Drugi dejavniki, ki prispevajo k huj-
Semu poteku covida-19 pri bolnikin s SB, vkljucujejo
soobstoj debelosti, endotelijsko vnetje, ki ga povzro€a

okuzba SARS-CoV-2, ki poslabsa endotelijsko disfunkcijo,
in hiperkoagulabilnost v sklopu okuzbe, ki pove¢a nagnje-
nost k trombozi (12).

PricujoCi prispevek bo natanéneje opredelil predvsem bio-
loske dejavnike, ki so svojstveni za oba tipa SB in med ka-
tere priStevamo akutno ali kroni¢no hiperglikemijo ter mo-
dulacijo izrazanja angiotenzinske konvertaze 2 (ACE2) v
pliucih bolnikov s SB.

KAKO SLADKORNA BOLEZEN
VPLIVA NA POTEK COVIDA-19?

2.1V STEVILKAH

Dokazali so, da imajo osebe s SB tipa 1 in tipa 2 vecjo
verjetnost za hujsi potek bolezni zaradi okuzbe s SARS-
CoV-2 v primerjavi z osebami brez SB (4-6). Bolniki s SB
tipa 1 in SB tipa 2 so imeli podobni relativni razmerji obetov
za hospitalizacijo (3,90 za SB tipa 1 0z. 3,36 za SB tipa 2),
resnost bolezni (3,35 za SB tipa 1 0z. 3,42 za SB tipa 2) in
bolnisniéno umrljivost (3,51 za SB tipa 1 oz. 2,02 za SB
tipa 2). V populacijski raziskavi na Skotskem se je povecalo
tveganje za smrt zaradi covida-19 za oba tipa SB (razmerje
obetov 2,4 s SB tipa 1 proti 1,4 s SB tipa 2) (4-6). ViSje
Stevilo smrti oseb s SB tipa 1 in tipa 2 na zacetku pande-
mije covida-19 so natancneje opredelili v Angliji, kjer po-
vecana umrljivost ni bila povezana le s sréno-zilnimi in led-
viénimi zapleti SB, temve¢ neodvisno tudi z nadzorom

ALI STE VEDELI?

® Za prognozo oseb s sladkorno boleznijo in covidom-
19 je bistvena urejenost sladkorne bolezni pred in
med okuzbo; prognosti¢no neugodna je zlasti hiper-
glikemija ob sprejemu v bolnisnico.

e PoviSana koncentracija glukoze je vpletena v vse
glavne korake zivlienjskega cikla virusa SARS-CoV-
2.

e VVirus SARS-CoV-2 izkazuje tropizem za eksokrine
in endokrine celice trebusne slinavke.

e Domnevno lahko nekatera zdravila za zdravljenje
sladkorne bolezni (kot je metformin) zaradi svojih
protivnetnih ucinkov vplivajo na potek bolezni covid-
19, s tem da zmanjSajo infektivnost SARS-CoV-2 z
modulacijo izrazanja ACE2.
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Slika 1: Sindemija sladkorne bolezni in covida-19 ter druzbeno-okolski dejavniki, ki spodbujajo interakcije in poslabsgjo izide bolezni.
Figure 1: Diabetes and covid-19 syndemic and socio-environmental factors that promote interactions and worsen disease outcomes.

glikemije in indeksom telesne mase (ITM). Povezava med
[TM in umrljivostjo zaradi covida-19 je imela znacilno raz-
poreditev v obliki &rke U. S povecano umrljivostjo zaradi
covid-19 pri SB tipa 1 in tipa 2 so izraziteje povezani Se
moski spol, visja starost, ledvi¢na okvara, predhodna mo-
zganska kap, sréno popuScanje in socialno-ekonomsko
pomanjkanje (13-15).

Za prognozo oseb s SB je bistvenega pomena metabolna
urejenost, saj so vi§je ravni glukoze v krvi pred in med co-
vidom-19 povezane s slabSimi izidi. Slab nadzor glikemije
z ravnmi HbA1c, vi§jimi od 7,6 % (59 mmol/moal), je mo¢no
povezan z vecjo stopnjo umrljivosti (razmerje tveganj 2,23
pri SB tipa 1in 1,61 pri SB tipa 2) (5, 16). Poleg tega se je
izkazalo, da je zlasti hiperglikemija ob sprejemu v bolniSnico
slab prognosti¢ni dejavnik, kar kaze, da ima lahko hiper-
glikemija v zelo zgodniji fazi bolezni posebno viogo. Glukoza
na tesce je bila najboljsi napovednik kriticnega poteka co-
vida-19. Nediagnosticirana SB tipa 2 (razmerje obetov
5,76) in prediabetes (razmerje obetov 4,15) sta povecala
tveganje za hud potek covida-19. Prav tako je bila novo
nastala oz. novoodkrita hiperglikemija v bolnisnici znanilka
kriticnega poteka covida-19 (17).

Glede na podatke Nacionalnega instituta za javno zdravje
(NIJZ) smo v Sloveniji v letu 2020 beleZili porast Stevila
umrlih zaradi SB kot osnovnega vzroka smrti (9), kar bi

lahko odrazalo Ze opisane populacijske trende iz tujine,
kier so belezili poveCano umrljivost bolnikov s SB obeh
tipov na racun covid-19 (14). Vec kot Cetrtina umrlih zaradi
covida-19 je v letu pred smrtjo prejemala zdravila za zdra-
vlienje SB. Med mlajSimi umrlimi zaradi covida-19 je bil
delez prejemnikov zdravil za zdravljenje SB bistveno visji
od njene prevalence v isti starostni skupini. Najvisji delez je
znasal 43 % v starostni skupini med 70 in 74 let. (9).

2.2 PATOFIZIOLOGIJA

Hiperglikemija in odpornost na inzulin povzroCata imunske
okvare, kot so okvara delovanja monocitov/makrofagov in
nevtrofilcev, zmanjSana proliferacija limfocitov, pomanjkljiva
predstavitev antigenov in disfunkcija komplementa (18).
Poleg tega so odzivi celic B in T pri debelih osebah s SB
neustrezni. Ni izklju¢eno, da je humoralni imunski odziv pri
covidu-19 pri osebah s SB tipa 2 nezadosten in so zato
le-te izpostavljene velikemu tveganju ponovne okuzbe s
SARS-CoV-2 (19).

Te spremembe lahko delno pojasnijo morebitni neuspeh
cepiv pri osebah z debelostjo oz. SB tipa 2 (20). Okvarjena
prirojena/pridobliena imunost je posledica povecane proiz-
vodnje ve¢ provnetnih citokinov in kemokinov, kot so de-
javnik tumorske nekroze a (TNF-q), interlevkini (IL) 6, IL-
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1B, IL-12, IL-18, interferon (IFN) y in RANTES (Regulated
upon Activation, Normal T Cell Expressed and Presumably
Secreted) (21).

Kroni¢no tlece vnetje, znadilno za SB, lahko pospesi cito-
kinsko nevihto, ki jo povzrodi okuzba s SARS-CoV-2. V
prid tej hipotezi govorijo domneve, da so ravni IL-6, C rea-
ktivnega proteina (CRP) in D-dimera viSje pri bolnikih s co-
vidno plju¢nico, kiimajo znano SB. IL-6 je sicer povezan s
presnovnimi motnjami in sréno-zilnimi zapleti, zato lahko
antagonist IL-6 tocilizumab, med drugimi, pri osebah s SB
izboljSa klini¢ni potek covidne pljucnice (22, 23).

Tako epidemioloske kot mehanisti¢ne raziskave vztrajno
opozarjajo, da je hiperglikemija kljucni dejavnik pri napre-
dovanju covida-19 (13, 16). Povisana koncentracija glu-
koze je vpletena v vse glavne korake zivljenjskega cikla vi-
rusa in napredovanje bolezni (24). Povisane vrednosti
glukoze zagotavljajo idealne pogoje, da se virus izogne in
oslabi prvo raven imunskega obrambnega sistema v plju-
¢ih, pridobi dostop do globokih alveolarnih celic, se veze

na ACE2, kar povzrodi vnetni odziv plju¢. Ob vstopu v
pliu¢ne celice se pospesi razmnozevanje virusa v celicah
in celicna smrt. Prozenje plijucnega vnetnega odziva, ki
preplavi ze tako oslabljen prirojeni imunski sistem, sprozi
plaz sistemskih okuzb, vnetij in poskodb celic, citokinske
nevihte in tromboti¢nih dogodkov (24). Medsebojne po-
vezave med hiperglikemijo in okuzbo s SARS-CoV-2 pri-
kazuje slika 2.

Za povezavo virusa z ACE2 je potrebna s hiperglikemijo
povzrocena glikozilacija. Domnevajo, da aberantno gliko-
ziliran ACE2 v tkivu pri nenadzorovani hiperglikemiji olajSa
celi¢ni vdor SARS-CoV-2. Prav tako je verjetno, da je ko-
licina glikoziliranega ACE2, in ne samo njegova koli€ina,
odgovorna za vezavo in fuzijo virusa. Dobro pa je znano,
da je proces glikozilacije sprva reverzibilen (25). Posledicno
hitra normalizacija hiperglikemije med covidom-19 omo-
goci zmanjSanje sproScanja vnetnih citokinov in manjSo
sposobnost vezave virusa na ACE2, kar dosledno pomaga
pri izboljSanju prognoze pri okuzbi s SARS-CoV2 (25).

1 glukoza v izlo¢kih dihal

Okrnjen prirojen imunski
odgovor

" povedano tveganje za

| /"’ okuZbo

" znotrajceli¢na glukoza

 pomnoZevanje virusa

N multiorganska odpoved

> glukoza v krvi
!

‘M citokinska nevihta
in covidna plju¢nica

N protromboti¢no stanje

1 breme
SARS-CoV-2

ACE2

N umrljivost

Slika 2: Medsebojne povezave med hiperglikemijo in okuzbo s SARS-CoV-2. Povisane vrednosti glukoze zagotavijajo idealne pogoje za virus,
da oslabi imunsko obrambo v pljucih in se veZe na ACE2, kar povzroci vnetni odziv plju¢. Visoko virusno breme je povezano z visjo
koncentracijo Angll. Kombinacija hiperglikemije in prekomerne proizvodnje angiotenzina 2 (Angll) vodi do zapletov covida-19, kot so vec-

organska odpoved in tromboticni dogodki. Povzeto po (24).

Figure 2: Interactions between hyperglycaemia and SARS-CoV-2 infection. Elevated glucose levels provide ideal conditions for the virus to
weaken the immune defences in the lungs and bind to the ACE2, causing an inflammatory response in the lungs. The subsequent high viral
load correlates with increased concentration of angiotensin 2 (Angll). Finally, the combination of high blood glucose and overproduction of
Angll leads to the phenomenon involved in the complications observed in severe cases such as multi-organ failures and thrombotic events.

Adapted from (24).
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2.3 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
SLADKORNE BOLEZNI IN COVIDA-19

Okuzba s SARS-CoV-2 poslabsa presnovo glukoze zaradi
razvoja citokinske nevihte, spremembe izrazanja ACE2 in
neposredne poskodbe B-celic trebusne slinavke tako pri
osebah s SB kot ostalih. V ¢asu okuzbe je vecinoma (pred-
vsem pri hospitaliziranih bolnikih) priporocljivo zdravljenje
z inzulinom, ki je primernejSe od drugih farmakoterapij za-
radi majhnega tveganja za nenadzorovano hiperglikemijo
in diabeti¢no ketoacidozo. Domnevno lahko nekatera zdra-
vila zaradi svojih protivnetnih ucinkov (kot so metformin,
zaviralci natrij-glukoznega koprenasalnega sistema 2 (SGLT-
2) in zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), agonisti re-
ceptorjev glukagonu podobnega peptia 1 (GLP-1) ter in-
zulinska terapija) vplivajo na potek bolezni covid-19, s tem
da zmanjsajo infektivnost SARS-CoV-2 z modulacijo izra-
zanja ACE2. Vendar zaenkrat ni dovolj prepricliivih dokazov,
ki bi podprli ta stalis¢a (22, 26, 27).

Raziskava, ki je vkljucevala preko 2 miljona oseb s SB tipa 2
in v opazovanem obdobju pribelezila 13.479 (0,5 %) smrti,
povezanih s covidom-19, je najprepricljivejse zmanjSanje tve-
ganja za smrt pokazala za metformin (razmerje tveganj 0,77;
95% interval zaupanja (I2) 0,73-0,81), medtem ko je bilo
tveganje ob zdravijenju z inzulinom povisano, in sicer na 1,42
(IZ 1,35-1,49) (26). Slednje verjetno lahko razloZimo v
kontekstu, da so bili bolniki, zdravljeni z inzulinom, vecinoma
hospitalizirani, kar govori v prid hudemu ali kriticnemu poteku
bolezni, kjer pa vemo, da je bila tudi smrtnost najvedja.

V nadaljevanju sledijo predvsem varnostni napotki za pre-
jemanje posameznih skupin antihiperglikemicnih zdravil ob
prebolevanju covida-19 doma.

2.3.1 Metformin

Vecina bolnikov, ki preboleva okuzbo doma, lahko zdra-
vljenje z metforminom nadaljuje. Laktacidoza se pojavi po-
gosteje ob dehidraciji, zato svetujemo prenehanje jemanja
metformina v ¢asu resnejSe okuzbe, Se posebej s pridru-
zenim bruhanjem in drisko (2).

2.3.2 Sulfonilse€nine

Vecina bolnikov, ki preboleva okuzbo doma, lahko zdra-
vijenje s temi zdravili nadaljuje. Pozornost je predvsem po-
trebna pri osebah, ki so nejeSce; zaradi nevarnosti hipogli-
kemije naj prehodno opustijo zdravila iz te skupine (2).

2.3.3 Zaviralci DPP-4

Ta zdravila so na splo$no dobro prenosljiva in varna ter je
Z njimi mo¢ nadaljevati v ¢asu vseh oblik okuzbe s SARS-
CoV-2 (2).

133

2.3.4 Zaviralci SGLT-2

Znano je, da lahko zdravila iz te skupine, v sicer majhnem
delezu, povecajo tveganje za dehidracijo in diabeti¢no ke-
toacidozo (28). Posledi¢no je med vsako akutno boleznijo
potrebno pozorno spremljati ledvicno delovanje zaradi ve-
likega tveganja za akutno ledvicno okvaro. Ketoacidoza
se pojavi pogosteje, e so bolniki dehidrirani, zato bolnikom
svetujemo prenehanje jemanja zaviralcev SGLT-2 v ¢asu
resnejSe okuzbe, Se posebej s pridruzenima bruhanjem in
drisko (2).

2.3.5 Agonisti receptorjev GLP-1

Z agonisti receptorjev GLP-1 je med akutno okuzbo moc¢
nadaljevati. Pozornost je predvsem potrebna pri slabsanju
bolezni s hipoperfuzijo podkozja, ker je lahko njinov ucinek
pomembno zmanjSan. V zadnjem Casu vecinoma upora-
bliamo enotedenske oblike agonistov receptorjev GLP-1;
po njihovi ukinitvi je potrebno biti pozoren na pomembne
postopne poraste krvnega sladkorja, ob izzvenevanju
ucinka, predvsem v bolnisnici (2).

2.3.6 Inzulinska terapija

Inzulin je zdravilo izbire pri hospitaliziranih bolnikin s covi-
dom-19 s hiperglikemijo. Odmerjamo ga po bazalno-bo-
lusnem rezimu z dodatnimi korekcijskimi odmerki, pri kritiéno
bolnih pa preidemo na neprekinjeno intravensko infuzijo in-
zulina. Gilini razpon glukoze 7,8-10,0 mmol/L je priporocliiv
za kriticno in nekriti€no bolne bolnike (2).

Zdravljenja z inzulinom med okuzbo, zdravljeno doma, ne
smemo prekiniti, Se posebej, Ce obstaja moznost, da gre
za 0sebo s SB tipa 1. Spodbuijati je potrebno redno sa-
mokontrolo glukoze v krvi vsake 2 do 4 ure oz. neprekinjeno
spremljanje glukoze v medceliCnini. Terapevtske cilje prila-
godimo v skladu z vrsto sladkorne bolezni, spremljajoimi
boleznimi in trenutnim zdravstvenim stanjem bolnika (2).

KAKO COVID-19 VPLIVA NA
SLADKORNO BOLEZEN?

3.1 NOVONASTALA SLADKORNA
BOLEZEN PRI BOLNIKIH S
COVIDOM-19

Med SB in okuzbo s SARS-CoV-2 je dvosmeren odnos.
Pri bolnikih s covidom-19 so opisali primere novonastale
sladkorne bolezni in akutnih presnovnih zapletov Ze znane
sladkorne bolezni.
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Vloga virusne okuzbe pri novonastali hiperglikemiji je ze
znan koncept, saj sprozenje sladkorne bolezni tipa 1 pripi-
sujemo okuzbam z vec€ razlicnimi virusi (29). Okuzba s
SARS-CoV-2 lahko prizadene vec organskih sistemov, kar
je povezano z vzorcem izrazanja in porazdelitve ACE2 v
razlicnih organih. SARS-Cov-2 se veze na ACE2, ki je iz-
razen v veC klju€nih presnovnih organih in tkivih, vklju¢no
z B-celicami trebusne slinavke. Raziskave so podprle virusni
tropizem na eksokrine in endokrine celice trebusne slinavke
in pokazale morfoloSke, translacijske in funkcionalne spre-
membe trebusne slinavke (30) Vendar pa trenutno ni dovolj
dokazov o morebitni povecani pojavnosti diabeti¢ne ke-
toacidoze ob covidu-19 oz. ali SARS-CoV-2 predstavija
povecano tveganje diabetiCne ketoacidoze v primerjavi z
drugimi nalezljivimi boleznimi (31).

Druga hipoteza za novonastalo hiperglikemijo razlaga, da
sta odpornost proti inzulinu in disfunkcija B-celic posledici
vnetnega okolja, ki ga sprozi citokinska nevihta (32). Si-
stemsko vnetje in citokinska nevihta, ki ju povzro¢a covid-
19, privede do periferne odpornosti na inzulin. Poleg tega
visoki ravni TNF-a in IL-6 pri citokinski nevihti poslabsata
delovanije B-celic trebusne slinavke. Tako odpornost na in-
zulin kot okvara delovanja 3-celic trebusne slinavke skupaj
prispevata k zaCaranemu krogu pri razvoju in napredovanju
hiperglikemije pri bolnikih s covidom-19 (22, 33).

Med pandemijo covida-19 so porocali o 80-odstotnem
povedanju pojavnosti novonastale sladkorne bolezni pri
otrocih (34). Skladno s tujimi podatki so na NIJZ opisali
doslej najvisje Stevilo otrok in mladostnikov do 14 let, ki
prejemajo antihiperglikemicna zdravila (9). Te manifestacije
sladkorne bolezni predstavljajo pomembne izzive pri Klini¢-
nem delu in kazejo na kompleksno patofiziologijo, ki Se ni
popolnoma pojasnjena. Pri primerih novo odkrite sladkorne
bolezni ob covidu-19 poleg prave diabeti¢ne ketoacidoze
govorimo Se o prediabetesu (moteni toleranci za glukozo
ali mejni bazalni glikemiji) ali akutni stresni hiperglikemiji, ki
se lahko pojavi pri kateri koli akutni vnetni bolezni. Neredki
pa so primeri nezdravljene oz. doslej neprepoznane slad-
korne bolezni tipa 2, kjer se glikemija ob okuZzbi hitro iztiri,
znacilen pa je visji izhodiS¢ni HbA1c, kar kaze na dolgo-
trajnost presnovne neurejenosti (31). Mozne napake pri
poroc¢anju o etiologiji hiperglikemije razkriva doslej edina
raziskava, ki je opisala razsirjenost acidoze in ketoacidoze
pri velikem Stevilu, 658 hospitaliziranih bolnikov s potrjenim
covidom-19. V tej kohorti je imelo 6,4 % oseb pozitivne
ketone v urinu ali serumu, le trije od 42 (7 %) pa so dejan-
sko izpolnjevali merila za diabeti¢no ketoacidozo (35). Na
podlagi zgoraj navedenega bi morali torej, ko opredelju-
jemo novonastalo SB v sklopu obravnave zaradi covida-

19, poskusati natan¢no loditi »pravo« od »lazne« ketoaci-
doze.

Ena prvih raziskay, ki je dolgotrajneje spremljala osebe, pri
katerih so belezili novo odkrito hiperglikemijo v Casu obrav-
nave zaradi covid-19 predpostavlja, da je Slo v vecini pri-
merov za stresno hiperglikemijo v ¢asu akutne vnetne bo-
lezni in ne novonastalo SB. 31 % kohorte je po vsaj
30-dnevnem spremljanju doseglo normalizacijo glikemije.
Sicer je ve¢ kot tretjina bolnikov pred sprejemom imela
prediabetes, vendar je skoraj polovica ob spremljanju
dosegla regresijo v prediabetes ali normoglikemijo (36).

3.2 BOLNISNICNO ZDRAVLJENJE
COVIDA-19 IN VPLIVI NA GLIKEMIJO

Zdravila, ki jih trenutno uporabliamo za zdravljenje covid-
19, lahko vodijo v porast glikemije pri osebah s SB, kot
tudi v novonastalo hiperglikemijo, pri osebah, ki doslej niso
imele znane sladkorne bolezni. Glukokortikoidi, kot je dek-
sametazon, so se izkazali za ucinkovite pri bolnikih s co-
vidno plju¢nico. Kljub temu ugodnemu ucinku deksame-
tazon blokira oCistek virusa in imunski odziv ter vodi v
hiperglikemijo tudi pri bolnikin brez sladkorne bolezni. V
klini¢ni praksi so za obvladovanje covida-19 potrebni visoki
odmerki glukokortikoidov, bodisi deksametazona bodisi
metilprednizolona, ki u¢inkovito zavreta citokinsko nevihto,
po drugi strani pa lahko pomembno poslabsata hipergli-
kemijo. Zato je pri bolnikih, ki prejemajo glukokortikoide,
klju¢no strogo spremljanje ravni glukoze v krvi (37). Omeniti
velja, da druga protivirusna (remdesivir, molnupiravir, nir-
matrelvir-ritonavir) kot tudi protivnetna zdravila (tocilizumab),
ki jih trenutno uporabljamo v zdravljenju ali preprecevanju
covida-19, nimajo pomembnega vpliva na glikemijo. Enako
velja tudi za specificna monoklonska protitelesa (38).

3.3 CEPLJENJE (PROTI COVIDU-19) IN
VPLIV NA GLIKEMIJO

Ucinkovita cepiva proti covidu-19 smo pricakali z velikim
optimizmom. Stroka je poudarjala, da so osebe s SB zaradi
vecje ogrozenosti za hud potek bolezni kandidati za pred-
nostno ceplienje, hkrati pa se je sprasevala, ali se lahko
posamezniki s SB tipa 2 in drugimi presnovnimi staniji ucin-
kovito odzovejo na cepivo na osnovi tehnologije mMRNA
(20).

Populacijske raziskave so pokazale, da je humoralni imun-
ski odziv proti SARS-CoV-2 pri bolnikih z dobro urejeno
SB primerljiv z odzivom bolnikov brez sladkorne bolezni.
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Cepiva proti covidu-19 so sicer povzrocila Sibko imunost
pri osebah s slabo urejeno SB v primerjavi z osebami z
dobro urejenostjo glikemije. 21 dni po prvem odmerku ce-
piva so bili titri nevtralizirajocih protiteles in odzivi celic T
pomagalk nizji pri bolnikin s SB tipa 2 z ravnmi HbA1c >
7,0 % kot pri posameznikih z ravnmi HbA1c < 7,0 %, oce-
njenimi pred prvim odmerkom cepiva (39, 40). Izklju¢no
ceplienje proti covidu-19 pri osebah s SB ni spremenilo
nadzora glikemije. Vendar pa so osebe s SB tipa 1 v dneh,
ko so bili prisotni neZeleni ucinki, opazile prehodno po-
slabSanje ureditve glikemije (40). Ne glede na opisano, pa
se je dolgorocno ceplienje proti SARS-CoV-2 izkazalo kot
pomembno in ucinkovito pri osebah s SB, in sicer v enaki
meri kot pri tistin brez nje.

Podatki NIJZ o preceplienosti za Slovenijo razkrivajo veliko
ozaveSCenost mlajsSe populacije oseb s SB, saj je primer-
java kumulativnega deleza polno ceplienih oseb odkrila,
da so se mlajSe osebe s SB pogosteje cepile proti covidu-
19 v primerjavi s celotno populacijo (9).

SKLEP

vid-19 gledamo s sindemicne perspektive, kjer se spopa-
demo s povezanimi javno-zdravstvenimi, medicinskimi, so-
cialnimi in gospodarskimi izzivi, ki se v tej krizi medsebojno
krepijo. Potrebno je informiranje splosne javnosti o koristih
dobrega nadzora glikemije, varnega zdravljenja na domu,
optimalnega zdravlienja v bolnisnici in uspesnosti ceplienja
z namenom preprecevanja okuzbe, kar najve¢ doprinese k
zmanjSanju bremena sindemije. Nenazadnje je potrebno
tudi sistemati¢no dolgoro&no spremljanje oseb po prebo-
lelem covidu-19, ki bo odkrilo dejanske psihosocialne in
somatske posledice. Obravnava covida-19 pomeni celostno
obravnavo. Kljub temu, da vidimo Iu¢ na koncu tunela, pa
lahko pri¢akujemo, da bomo sindemicne ucinke lahko Cutili
Se nekaj ¢asa po, upajmo, skorajsnjem izhodu iz pandemije.
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