Diabetes och covid-19

LEO NISKANEN

Det blev redan i borjan av pandemin klart att diabetiker ar starkt dverrepresenterade bland
dem som behover sjukhusvard och har en allvarlig form av covid-19. Markvardiga och oroande
observationer ar for det forsta en dverrepresentation av nydebuterad diabetes. For det andra har
forsamrad glukoskontroll observerats hos patienter med covid-19; meni detta nu kan vi inte med
sakerhet sdga om det ar fraga om 6vergaende stresshyperglykemi eller nydebuterad diabetes.
Dessutom har man kunnat visa ett tydligt samband mellan glukoskontroll och covid-19-utfall —
ju samre glukoskontroll fore infektion, desto samre prognos. Typiskt for allvarlig covid-19 ar en
kraftig inflammatorisk reaktion, dven kallad cytokinstorm. Det hyperinflammatoriska tillstdndet
vid covid-19 inducerar insulinresistens, betacellsdysfunktion och forsamrad glukostolerans hos
icke-diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes eller forséamring av redan etablerad diabetes.
Blodglukosnivderna ska 6vervakas noggrant hos alla akuta covid-19-patienter. Sarskild upp-
marksamhet bor dgnas dexametasonbehandling och man bor vara beredd att 6ka eller minska
insulindoserna. Forebyggande atgarder ar oerhort viktiga for hogriskgrupper, och hit kan man

ocksa rakna optimal glukoskontroll av diabetes, 6vervikt och kardiovaskulara riskfaktorer.

Inledning

Pandemin har 6verhopat medierna och be-
lastat hilso- och sjukvéarden och dess resur-
ser de senaste tva aren. Fastdn den kliniska
huvudproblematiken kring covid-19 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2) med all rétt ror sig om all-
varliga respiratoriska aspekter och behov
av intensivvard, har ocksd metabola konse-
kvenser av infektionen varit pa tapeten och
antalet publikationer Gverlag om diabetes och
covid-19 ar enormt. I skuggan av paniken
har man glomt att kroniska sjukdomar maste
behandlas och att framgangsrik behandling
av diabetes (hidr betraktad som exempel-
sjukdom) ér ett effektivt och humant sétt att
forebygga resurskrdvande allvarliga former
av covid-19-infektion.

Redan tidigt under pandemin blev det klart
att diabetiker &r starkt overrepresenterade
bland dem som behover sjukhusvard och har
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en allvarlig form av covid-19 (1-6). Inlagda
covid-19-patienter med diabetes har hogre
sannolikhet att utveckla akut andnddssyn-
drom (ARDS), ett tillstdnd som &r specifikt
for allvarliga covid-19-fall och som kan
leda till andningssvikt och dod och kraver
behandling med mekanisk ventilation. Flera
studier rapporterade att dédligheten dr hogre
hos diabetiker som har en allvarlig form av
covid-19 och varierar fran 22 till 31 procent av
alla covid-19-patienter (5-8). Bade diabetiker
och graden av hyperglykemi tycks ha sam-
band med béade svarighetsgraden av covid-19
och mortaliteten. Typiska komplikationer
av diabetes sasom fetma, kardiovaskuldra
sjukdomar, kronisk hjdrt- och njursvikt okar
dodligheten (9). Daremot finns det inga bevis
for att diabetiker i allménhet skulle insjukna
i covid-19 l4ttare dn andra (9).

Ett anméarkningsvart fynd dr en Overre-
presentation av nydebuterad diabetes och
ursparad glukoskontroll som observerats
hos patienter med covid-19 (1-4). Dartill har
ovanligt manga patienter med typ 1-diabetes,
eller ocksa typ 2-diabetes, drabbats av syn-
nerligen grav diabetesketoacidos (DKA) (10).

Hur stor covid-19 glukoshomeostasen?

Potentiella samband mellan rubbningar i
glukoshomeostasen och covid-19-infektion
illustreras i figur 1. For att komma in i malcel-
len krévs det att spikproteinet i SARS-CoV-2
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Figur 1. Samband mellan rubbningar i glukoshomeostasen och covid-19-infektion.

binds till receptorn for angiotensinkonvertas 2
(ACE2) (1-2). Intrddet underldttas dessutom
av efterféljande modifiering och klyvning av
spikproteinet genom proteaser sdsom trans-
membrant serinproteas 2 (TPMRSS2) och
furin. ACE2-receptorn uttrycks huvudsakli-
gen i hjarta, lungor, endotelceller, njure och
mag-tarmkanalen, men ocksa i bukspottkor-
teln. Bukspottkorteln &r av intresse eftersom
initiala rapporter har beskrivit en 6kning av
nyuppkomna fall av hyperglykemi och ke-
toacidos (1-2, 5-7). Det vickte en viss oro
for att covid-19 skulle kunna inducera akut
typ 1-diabetes genom betacellsfel. Senare har
man undersokt icke-diabetisk, diabetisk och
covid-19-relaterad bukspottkortelvdvnad for
uttryck av dessa intrddesfaktorer och for be-
domning av deras diabetogena potential. De
flesta studier &r Overens om att ACE2- och
TMPRSS2-protein finns i bukspottkortelka-
naler och endotelceller i mikrovaskulaturen,
vilket indirekt kan orsaka férsémring av buk-
spottkorteloarnas funktion vid covid-19 (11).
Men data om ACE2- och TMPRSS2-uttryck
i exokrina betaceller férblir motstridiga. Aven
om data dn sa ldnge &r ofullstdndiga och vi
véntar pd ytterligare studier, d&r den omfattande
betacellsforstorelse som observerats vid direkt
infektion med SARS-CoV-2 (11) oforenlig med
ett flertal obduktionsrapporter, som vanligtvis
visar normal morfologi i obduktionsprov i
bukspottkorteln, dven bland donatorer med
typ 1- eller typ 2-diabetes, utom i séllsynta fall

(5). Dartill visar flera epidemiologiska studier
inte ndgon okning av incidensen av typ 1-dia-
betes 2020 och tidigare ar (5). Sammantaget
kan infektion och forstorelse av exokrina
betaceller av SARS-CoV-2 férekomma i nagra
fall, men det verkar osannolikt att de skulle
ligga bakom den rapporterade frekvensen av
nyuppkommen hyperglykemi eller diabetes.
Men den hér synen kan fordndras med tiden
till f6ljd av den langsammare debuten av au-
toimmun typ 1-diabetes (5).

I en process ndr SARS-CoV-2 intrédder i
celler kan ACE2 nedregleras och ACE-aktivi-
teten hojas. Det resulterar i 6verackumulering
av angiotensin II, som i sin tur stimulerar
angiotensin II-receptorerna AT1R och AT2R
(1-2). Detta kan hos patienterna leda till kom-
plikationer, sdsom aldosteronism, cytokin-
storm, betacellsdysfunktion, vasokonstriktion,
fibros, hypertrofi, inflammation, lungskada,
trombos och DKA. Denna mekanism foreslas
ocksé vara involverad i uppkomsten av nytill-
kommen diabetes hos covid-19-patienter (5).

Kliniska rapporter om inlagda patienter
med infektioner, inklusive virusinfektioner, vi-
sar att akut hyperglykemi och insulinresistens
ar kanda foljdsjukdomar under infektionsperi-
oder, vilket kan spegla normala antivirala svar.
Covid-19 utmaérks av en kraftig inflammato-
risk reaktion, dven kallad cytokinstorm. Det
hyperinflammatoriska tillstandet vid covid-19
inducerar insulinresistens, betacellsdysfunk-
tion och forsdmrad glukostolerans hos icke-
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diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes
eller forsamring av kdand diabetes (1-2). I vissa
fall kan den hér konstellationen leda till upp-
komst av DKA eller hyperosmoléart syndrom.

Fettvdvnad dr ett annat metabolt organ
med hoga ACE2-nivaer som kan uppvisa
SARS-CoV-2-tropism. Fetma och hog alder
karakteriserar typ 2-diabetes och insulinresis-
tens. De d&r riskfaktorer for allvarlig covid-19
och resulterar i hypertrofi av fettceller som
inducerar inflammation och insulinresistens
(2,13-15). Fettvdvnad &dr en stor kélla till
inflammatoriska adipokiner och cytokiner
som modulerar glykemi och insulinresistens.
Inflammatoriska cytokiner som TNF-a, IL-6,
MCP-1 och angiotensin dr férhojda hos kri-
tiskt sjuka covid-19-patienter (1-2,16). SARS-
CoV-2-infektioner kan stressa adipocyter
och stdrka en kronisk inflammation, vilket
forvarrar insulinresistens, hyperglykemi och
covid-19-utfall hos personer med diabetes
(13). Covid-19-patienter med okontrollerad
glykemi uppvisar hogre koncentrationer av
inflammatoriska biomarkorer, sdisom CRP,
ferritin och IL-6, &n patienter utan diabe-
tes (1-2). IL-6 dr en prognostisk markor
for svarighetsgraden av covid-19 (16) samt
fraimjar neutrofilproduktion, hyperaktiverar
proinflammatoriska CD4+ Thl-celler och
undertrycker differentieringen av immunsup-
pressiva T-celler i samband med cytokinstor-
mar (1-2). Kronisk IL-6-exponering bidrar
till insulinresistens i levern och hos covid-
19-patienter med diabetes kan detta leda till
hyperglykemi och ketos (1-2,16).

Pa grund av att syntetiska glukokortikoider
har kraftfulla antiinflammatoriska egenska-
per var det ganska logiskt att undersoka
deras terapeutiska effekt for bromsning av
det hyperinflammatoriska tillstdndet vid
covid-19. I studien RECOVERY visades det
att dexametason kunde minska korttidsmor-
taliteten hos covid-19-patienter, och omfat-
tande anvdndning av dexametason vid svar
covid-19-infektion blev klinisk rutin (17).
Eftersom glukokortikoider kraftigt paverkar
insulinresistens och betacellsfunktion drab-
bades ménga patienter, bdde med och utan
kénd diabetes, av forsdamrad glukostolerans
vid behandling med dexametason.

Nydebuterad diabetes vid covid-19-
infektion - ny entitet eller 6vergaende
stresshyperglykemi?

Den sammantagna andelen nydiagnostiserade
diabetesfall hos alla inlagda sjukhuspatienter

med covid-19 &ar 14,4 procent (95 procents
konfidensintervall 5,9-25,8 procent) enligt en
metaanalys, men data var mycket heterogena
(15). Detta omrade kan ocksad vara sadrskilt
utsatt for publikationsbias, eftersom det kan
finnas en bendgenhet att publicera rapporter
med nivéer av nydiagnostiserad diabetes som
dr hogre dn forvéantat. For narvarande finns det
inga starka bevis for att SARS-CoV-2 direkt
inducerar diabetes. Akut infektion, stress och
steroider kan alla bidra till hogt blodsocker.
Séledes &r det &nnu for tidigt att bedoma om det
mestadels ror sig om overgaende stresshyper-
glykemi som ofta ses vid andra svéra infektioner
eller om tillstdndet framskrider till permanent
diabetes. Framtida studier far utvisa detta.

Ett internationellt nédtverk och en databas
for rapportering av nya fall av diabetes hos
covid-positiva patienter (CoviDiab Global
Live Registry) har etablerats och kommer
forhoppningsvis inom en nédra framtid att
kunna besvara den hér fragan (18).

Farmakologisk behandling av
glukoshomeostas

Ju hogre blodglukosnivaer, desto allvarligare
covid-19-utfall, men det dr svart att veta om
hyperglykemi under vard pa sjukhus &r resul-
tat av en allvarlig infektion eller steroider eller
av badadera. Daremot har de nationella hal-
sotjansternas databaser med HbA1lc métt fére
covid-19-infektion visat ett tydligt samband
mellan glukoskontroll och covid-19-utfall —
hogre HbAlc fore sjukdom oOkar risken for
samre prognos (9). Alltsd bor diabetiker efter-
stréva optimala glukosnivéer for att forebygga
svarare utfall innan de insjuknar i covid-19.
Vilken roll spelar diabetesldkemedel i denna
konstellation? Anvédndning av metformin
fore behov av véard pé sjukhus pa grund av
covid-19 har associerats med en signifikant
minskning av risken for dodsfall till f6ljd av
covid-19. Detta baseras pa tre metaanalyser,
men de har sina svagheter och ingen kausali-
tet har kunnat faststéllas (8). Anvdndning av
metformin bor undvikas medan patienterna
ar inlagda pa sjukhus med allvarlig sjukdom
eftersom det finns risk for att inducera laktat-
acidos (1-2). DPP-4-hdammare tolereras vl
och kan fortsatt ges till covid-19-patienter. De
dr forknippade med lag risk for hypoglykemi.
DPP-4 kan fungera som receptor for vissa
coronavirus. Déarfér kan DPP-4-hdmmare
hdmma siddan bindning och lindra en covid-
19-infektion, men denna teoretiska fordel har
inte kunnat bevisas i praktiken (1-2, 9,19).
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Pioglitazon uppreglerar ACE2 i rattvdvna-
der, vilket har lett till oro for att medlet kan
oka svarighetsgraden av covid-19. A andra
sidan kan pioglitazon himma sekretionen
av proinflammatoriska cytokiner och pa sa
sédtt ddmpa cytokinstormen. SGLT2-hdmmare
kan ha en potent antiviral effekt genom att
de 6kar laktatkoncentrationen och samtidigt
sdanker det intracelluldra pH-virdet, vilket
potentiellt minskar virusmangden. Behand-
ling med SGLT2-hdmmare kan ocksa sdnka
IL-6-nivaerna. Potentiell risk f6r dehydrering
finns pé grund av 6kad utsondring av natrium
och glukos via urinen, vilket leder till osmo-
tisk diures. Dessutom kan SGLI2-hdmmare
orsaka euglykemisk ketoacidos. SGLT2-hdam-
mare ska inte ges till kritiskt sjuka patienter
med svér covid-19. Det finns dock ingen
anledning att begriansa deras anvédndning hos
patienter med en lindrig form av sjukdomen
(2, 19-20). Studien DARE-19 syftade till att
utvdardera SGLT-2-hdmmarnas roll hos icke-
kritiskt sjuka patienter inlagda pa sjukhus pa
grund av covid-19-infektion (21). Den var en
dubbelblindad, placebokontrollerad studie,
ddr man undersokte effekten av dapagliflozin
pa forekomsten av komplikationer och d6d-
lighet hos covid-19-infekterade patienter med
andningssvikt. Patienter med och utan diabe-
tes inkluderades i studien. Resultaten visade
inte nagon signifikant minskning av vare sig
organdysfunktion eller dod eller férbattring
av tillstandet hos patienter som behandlades
med dapagliflozin jamfort med placebo.

Om GLP-1-agonister administreras till
covid-19-patienter maste patienterna over-
vakas noggrant, och vitskeintaget maste vara
tillrdckligt. GLP-1-agonister kan ha en antiin-
flammatorisk effekt och de kan darfor dimpa
lunginflammation hos rattor med infektion
orsakad av respiratoriskt syncytialvirus (RSV)
och experimentell lungskada (1-2,19-20).
Fragan om huruvida GLP-1-agonister kan
ha en antiinflammatorisk effekt hos patienter
med covid-19 eller inte behover undersokas
ytterligare.

Blodglukosnivaerna méaste évervakas nog-
grant hos alla covid-19-patienter. Sarskild
uppmaérksamhet bor dgnas dexametasonbe-
handling och man bor vara beredd att hoja
alla insulindoser. Enbart infektionen kan 6ka
insulinbehovet markant och dexametasonbe-
handlingen kan leda till att &nnu mer insulin
behovs. Blodglukosmalet ligger mellan 6,7
och 11,1 mmol/l inom intensivvarden, men
det dr viktigt att undvika hypoglykemi. Malet
krdaver administrering av betydande doser

insulin, sarskilt till kritiskt sjuka patienter med
covid-19. Nér infektionen avtar och behand-
lingen med dexametason avbryts ska dosen
minskas i motsvarande grad (1-2,19-20).
Om Kkritiskt sjuka patienter har insulinbe-
handlad diabetes redan fore infektionen, ska
de fortsétta att ta insulin. Tdta métningar av
blodsockret och 6vervakning av forekomsten
av ketonkroppar dr obligatoriska atgérder hos
patienter med covid-19 och hyperglykemi.
Overvakningen av vitske- och elektrolytba-
lansen hos patienter med covid-19 och nedsatt
andningsfunktion bor folja allmdnna rekom-
mendationer. Det finns ingen specifik végled-
ning for vitske- och elektrolytbehandling hos
patienter med diabetes mellitus och covid-19.
Okad tromboembolisk risk hos diabetiker inne-
bér att antitrombocythdmmande eller antikoa-
gulerande ldkemedel ska anvéndas aktivt for att
forhindra dessa héndelser och komplikationer
under covid-19-pandemin (1-2,19-20).
Salunda bor mélet vara att patienten har s&
bra glukoshomeostas som mojligt och opti-
mera diabetesbehandlingen innan patienten
insjuknar i covid-19. Om patienten har en
lindrig infektion, kan hen &ta och dricka rela-
tivt normalt och om hemodynamiken &r stabil
kan hen alltsa fortsédtta med tidigare ldkeme-
delsbehandling. Men man ska vara beredd att
reagera snabbt om allméntillstdndet forsdmras
och hyperglykemin blir vérre. Allvarliga former
av infektion i kombination med hyperglykemi
behandlas med intravendst insulin (2).

Postcovid och diabetes

Hilso- och sjukvardspersonal har ocksa
framfor sig en sekunddr pandemi relaterad till
SARS-CoV-2, som kallas postcovid. Begreppet
syftar pd ménniskor som upplever symtom ef-
ter den akuta fasen (postcovidsymtom) mycket
langre dn forvéintat. Postcovid efter sjukhus-
vard skiljer sig dock fran postintensivvards-
syndrom. De vanligaste symtomen vid post-
covid dr trotthet, dyspné vid anstrdngning och
smarta. En farsk metaanalys fann att ndstan
80 procent av covid-19-6verlevande uppvisar
symtom efter covid, men de flesta studier har
inte tagit hansyn till vilken roll samsjuklighet
spelar i detta sammanhang (22). I en firsk
fall-kontrollstudie konstateras det att diabetes
i sig inte &dr en riskfaktor for postcovid (23).

Vardskuld och diabetes

Nedstidngningen av samhillet under covid-
19-pandemin har inverkat uppenbart negativt
pé blodsockernividerna pa grund av social

Argang 182 Nr 1, 2022

69



isolering, simre matvanor, minskad fysisk
aktivitet och bristfallig uppfoljning av diabetes
(2, 24). A andra sidan har telemedicinen fatt
ett rejalt lyft av pandemin (5, 25) och storre
satsningar pa digitala kontakter skulle kunna
hjélpa till att lindra effekterna av nedsténg-
ningen genom att kontakterna med varden
kan upprétthallas och ldkemedelsbehandling-
en uppdateras samtidigt som risken fér onddig
direkt exponering och overforing av sjukdo-
men minskar. Vi har d&nnu ingen kunskap
om pandemins betydelse for uppkomsten av
kroniska sjukdomar, men det dr orovickande
att antalet B-intyg for lakemedelserséttningar
vid diabetes sjonk under pandemiaren. Det
betyder troligen att manga hélsokontroller
uteblev och att ménga blev exponerade for
asymtomatisk men inte ofarlig hyperglykemi
pa obestamd tid. Den skulden féar vi sannolikt
betala av pa under de kommande éaren.

Till slut

Diabetiker 16per otvivelaktigt storre risk for
att fa en allvarlig form av covid-19, men det
ar osdkert om de smittas lattare &n andra.
Normalt har diabetiker andra riskfaktorer som
Okar risken for allvarlig covid-19, bland annat
hog élder, fetma och hjért- och njursvikt. I
detta nu vet vi inte hur omikronvarianten pa-
verkar risken for att diabetiker ska fa en sadan
form av coronainfektion som innebéar att de
behdver fa vard pa sjukhus. Men férebyggande
atgarder sdsom undvikande av néra kontakter
med andra méanniskor, munskydd, god hand-
hygien och vaccinationer &r oerhort viktiga for
oss alla, och i synnerhet for hogriskgrupper
som diabetiker. Risken att insjukna paverkas
av glukoskontrollen och god glukoskontroll
bor darfor efterstravas i forebyggande syfte.
En intressant fraga dr om covid-19 ocksa kan
bidra till uppkomsten av nydebuterad diabetes
eller om det mestadels &r fraga om Gvergédende
stresshyperglykemi. — Det far framtida studier
utvisa. Men enligt min asikt dr den storsta
skadan som covid-19 har d4samkat diabetiker
att den sedvanliga diabetesbehandlingen har
drabbats hart och att vardskulden kommer att
kriva stora resurser nér vart hélso- och sjuk-
vérdssystem i sinom tid inte ldngre paverkas i
lika hog grad som nu av covid-19-pandemin.

Leo Niskanen
leo.niskanen@fimnet.fi
Bindningar: foreldsnings- och konsultarvoden

fran Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk,
MSD, Astra Zeneca, Sanofi och Amgen.
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Diabetes and COVID-19

Diabetes is a risk factor for severe COVID-19. Moreover, there is an over-representation of newly-onset
diabetes in hospitalised patients with COVID-19. A connection between prehospital glucose control and
COVID-19 outcome has been shown. A typical feature of COVID-19 is a vigorous inflammatory reac-
tion, a cytokine storm. The hyperinflammatory condition induces insulin resistance, beta-cell dysfunction
and impaired glucose tolerance contributing to manifest diabetes or worsening of established diabetes.
Blood glucose levels should be closely monitored in all acute COVID-19 patients. Preventive measures
are extremely important and here one must add optimal metabolic control of diabetes, obesity, and car-
diovascular risk factors.
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