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Wstep

Trwajaca od 2020 r. pandemia COVID-19 w samej tylko
Polsce, na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego (GUS) i Urzedu Stanu Cywilnego (USC), spowo-
dowata ponad 200 tys. nadmiarowych zgonoéw. Przyczyng
tego byty nie tylko zgony spowodowane infekcjg wirusem
SARS-CoV-2, ale tez zgony zwigzane z opdznieniem uzy-
skania pomocy przez osoby chorujgce na inne choroby
ostre lub przewlekte. Niemniej jednak to COVID-19 spowo-
dowat ogromng wiekszos¢ tych ofiar. Do grup szczegdinie
narazonych na ciezki przebieg i zgon z powodu zakazenia
koronawirusem naleza takze osoby chorujace na cukrzyce.
Wg danych brytyjskich, ryzyko zgonu wewnatrzszpitalne-
go w tej populacji byto dwukrotnie wyzsze dla pacjentow
z cukrzyca typu 2 i 3,5-krotnie wyzsze wsrod pacjentéw
z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z osobami niechorujgcymi
na cukrzyce [1].

Czy chorzy na cukrzyce sa bardziej narazeni
na zakazenie wirusem SARS-CoV-2?

Wydawac by sie mogto, ze obecnos¢ cukrzycy powinna

wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia wirusem

SARS-CoV-2, ze wzgledu na szereg patomechanizmow po-

tencjalnie taczacych cukrzyce z uposledzeniem odporno-

éci i ze zwiekszonym w zwiazku z tym ryzykiem infekcji

COVID-19. Nalezg do nich:

1. Zmniejszona aktywnos$¢ fagocytarna i chemotaksja
neutrofili oraz uposledzona funkcja limfocytow T

2. Wyzsza niz w populacji ogdlnej aktywnos¢ enzymu
konwertujacego angiotensyne-2 (ACE2), ktory stuzy
jako ,wrota” wejscia wirusa SARS-CoV-2 do wnetrza
komérek nabtonka drég oddechowych, pecherzykéw
ptucnych, kardiomiocytéw, $rédbtonka naczyniowego
i jeszcze komdrek innych narzaddw i tkanek

3. Hiperglikemia bezposrednio zwiekszajaca replikacje
wirusa SARS-CoV-2 z mozliwym fatalnym zejsciem
z powodu dysregulacji uktadu odpornosciowego
i odpowiedzi zapalnej

4. Przewlekta hiperglikemia mierzona odsetkiem
hemoglobiny glikowanej, HbAlc, uposledza aktywnosc¢
cytotoksycznych limfocytéw NK (natural killers)
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Jednakze, pomimo istnienia u 0sdb z cukrzycg wymienio-
nych, a takze innych czynnikéw predysponujacych do za-
kazenia wirusem SARS-CoV-2, brakuje twardych dowodéw
jednoznacznie wskazujacych, ze to rzeczywiscie ma miej-
sce i zapadalnos$¢ na COVID-19 w tej populacji jest wyzsza
[2,3].

Czy chorzy na cukrzyce sa bardziej narazeni na jej
ciezki przebieg, hospitalizacje i zgon?

Dane epidemiologiczne Podkarpackiego Oddziatu Woje-
wodzkiego NFZ wykazaty, iz liczba chorych na cukrzyce
na Podkarpaciu drastycznie spadta w roku 2020 i pomimo
wzrostu w ub. roku nie powrécita do stanu sprzed pan-
demii (Ryc. 1). Przyczyng tego stanu jest z jednej strony
wieksza liczba nadmiarowych zgonéw wsréd chorujacych
na cukrzyce (co wydaje sie dominowac), a z drugiej mniej-
sza liczba rozpoznanych nowych przypadkéw cukrzycy
zwigzane z utrudniong dostepnoscig do diagnostyki i le-
czenia w warunkach zdalnej opieki Swiadczonej w pierw-
szych miesigcach pandemii.

Ryc 1. Liczba chorych na cukrzyce w wojewodztwie podkarpackim w latach 2017-2021
(dane NFZ).
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Przyczyny zwiekszonej umieralnosci oséb z cukrzyca
chorujacych na COVID-19 sg ztozone. Z jednej strony
hiperglikemia i stopien kontroli metabolicznej (odsetek
HbA, ) sq istotnymi czynnikami ryzyka zgonu w przebiegu
COVID-19, na co wskazujg dane z badan epidemiologicz-
nych oraz ich metaanalizy [4,5]. A z drugiej strony u os6b
z cukrzycg czesto spotyka sie inne czynniki istotnie mo-



dyfikujace to ryzyko, takie jak otytos¢, starszy wiek, stan
prozapalny i prokoagulacyjny oraz inne wspotistniejgce
choroby przewlekte, z ktérych najistotniejsze sa nadci-
$nienie, choroba sercowo-naczyniowa (w tym niewydol-
nos¢ serca) oraz przewlekta choroba nerek (Ryc. 2) [5].

Ryc. 2. Wybrane czynniki ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19, adjustowane wzgle-
dem wieku i ptci (na podstawie [4])

Iloraz szans

Parametr Tloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Wiek (lata)
18-39 +—o— 0,05 (0,05-0,07)
40-49 o 0,28 (0,23-0,33)
50-59 (ref.) 1,00
60-69 ror 2,79 (2,52-3,10)
70-79 101 8,62 (7,84-9,46)
80+ o+ 38,29 (35,02-41,87)
BMI (kg/m?)
<30 (ref.) 1,00
30-34,9 (I stopien otytosci) a 1,23 (1,17-1,30)
35-39,9 (I stopien otylosci) o 1,81 (1,68-1,95)
>40 (III stopien otytosci) o1 2,66 (2,39-2,95)
Cukrzyca
Bez cukrzycy (ref.) 1,00
HbA1c <58 mmol/mol (7,5%) a 1,58 (1,51-1,66)
HbA1c =58 mmol/mol (7,5%) o 2,61 (2,46-2,77)
Przewlekta choroba serca
Nie (ref.) 1,00
Tak o 1,57 (1,51-1,64)
Cisnienie tetnicze
Prawidtowe 1,00
Wysokie Iub leczone nadciénienie o 1,09 (1,05-1,14)
eGFR(mI/min/1,73 m?)
>60

1,00
30-59 a 1,56 (1,49-1,63)
<30 o 3,48 (3,23-3,75)

Jest tez trzecia strona tego zjawiska - ciezka infekcja
COVID-19 per se moze mie¢ negatywny wptyw na samag
cukrzyce, a jej leczenie steroidami prowadzi dodatkowo
do dalszego wzrostu glikemii poprzez zwiekszong insuli-
noopornos¢ i zmniejszong funkcje wydzielniczg komédrek
beta. Narastajaca hiperglikemia moze z kolei niekorzystnie
wptynaé na przebieg COVID-19. Sa tez coraz liczniejsze
dane wskazujace, ze infekcja wirusem SARS-CoV-2 moze
prowadzi¢ - w réznych mechanizmmach - do rozwoju cu-
krzycy de novo (Ryc. 3) [6]. Interesujgcq obserwacja jest
ta, ze Swiezo rozpoznana cukrzyca wigze sie z wiekszym
ryzykiem ciezkiego przebiegu i zgonu z powodu COVID-19
niz cukrzyca znana [7,8].

Ryc. 3. Przyczyny hiperglikemii i mechanizmy rozwoju cukrzycy de novo w przebiegu
COVID-19 (na podstawie [6])
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Czy stopien wyréwnania i sposob leczenia
cukrzycy ma wptyw na przebieg infekcji
i rokowanie w COVID-19?

Jak zasygnalizowatem wczesniej, u pacjentdw z cukrzyca
stopien kontroli metabolicznej przed zachorowaniem ma

\

bardzo duze znaczenie dla rokowania, a suboptymalna
kontrola glikemii jest istotnym czynnikiem ryzyka ciezkie-
go przebiegu i zgonu z powodu COVID-19. Ogdlnonarodo-
we badanie kohortowe w Zjednoczonym Krélestwie wyka-
zato - na podstawie analizy 464 zgondéw spowodowanych
przez COVID-19 wsérod 264 390 oséb z cukrzycg typu 1
oraz 10 525 zgondéw sposrdod 2 874 020 osbéb z cukrzycy
typu 2 - ze wraz ze wzrostem odsetka HbAlc powyzej za-
kresu 6,5-7,0% (48-53 mmol/mol), a zwtaszcza >7,5% (58
mmol/mol), wzrastato istotnie ryzyko zgonu [9]. Zblizong
zaleznos$¢ wykazano tez w badaniu obserwacyjnym prze-
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych [10].

W drugim z tych badan, a takze w kolejnym ogdlnonarodo-
wym badaniu w Zjednoczonym Krolestwie, przeprowadzo-
no analize sposobu leczenia cukrzycy przed zachorowa-
niem na COVID-19 i wptywu lekéw przeciwcukrzycowych
na przebieg tej choroby u oséb z cukrzyca. Badania te
wykazaty, ze istniejg istotne réznice w rokowaniu w zalez-
nosci od stosowanych lekdow.

W badaniu brytyjskim przeanalizowano dane 2 851 465
pacjentow z cukrzyca. Najczesciej stosowanymi lekami
byty: metformina (63,1%), pochodne sulfonylomocznika
(PSM) (19,7%), inhibitory DPP-4 (16,8%), insulina (12,3%),
inhibitory SGLT-2 (9,3%), agonisci receptora GLP-1 (3,9%)
oraz tiazolidinediony (2,1%). W tej grupie odnotowano
13 479 zgonow. W przypadku 3 klas lekédw wykazano zna-
mienng redukcje ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19
u 0séb z cukrzyca. I tak hazard wzgledny (HR - hazard ra-
tio) w przypadku metforminy wyniost 0,77 (95% przedziat
ufnosci 0,73-0,81), inhibitorow SGLT-2 0,82 (0,74-0,91)
i PSM 0,94 (0,89-0,99). W przypadku pacjentdw, u ktorych
stosowano metformine, korzystny efekt stwierdzono nie-
zaleznie od wieku (osoby powyzej i ponizej 70 roku zycia),
ptci, obecnosci choroby sercowo-naczyniowej czy funkcji
nerek (eGFR powyzej i ponizej 60 ml/min/1,73 m?). Z kolei
podwyzszone ryzyko zgonu wykazano u pacjentéw przyj-
mujacych insuling, HR 1,42 (1,35-1,49) oraz stosujacych
inhibitory DPP-4, HR 1,07 (1,01-1,13). Pozostate klasy le-
kow nie wigzaty sie z istotng réznicg ryzyka zgonu [11].

W badaniu amerykanskim analizie poddano dane 39 616
pacjentow cukrzycg, wsrod ktérych odnotowano 2242
zgony. Réwniez w tym badaniu wykazano znamienng re-
dukcje ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19 u pacjentéow
stosujacych metformine, HR 0,49 (0,43-0,57), p<0,001.
Podobnie jak w badaniu brytyjskim, korzysci wykazano
takze u pacjentow leczonych inhibitorami SGLT-2, HR 0,57
(0,42-0,78) i PSM, HR 0,75 (0,63-0,90), a takze agonistami
receptora GLP-1, HR 0,68 (0,54-0,86). Podobnie jak w ob-
serwacji brytyjskiej, takze w przypadku amerykanskiej
kohorty stosowanie insuliny wigzato sie z podwyzszonym
ryzykiem zgonu, HR 1,14 (1,04-1,26). Inhibitory DPP-4
i tiazolidinediony nie wptywaty istotnie na ryzyko zgonu
[10].



Jak wynika z tych badan, sposrod wszystkich lekéw prze-
ciwcukrzycowych, najwiekszy wptyw na redukcje ryzyka
zgonu zwigzanego z infekcjg COVID-19 miato stosowanie
metforminy w okresie przed zachorowaniem. Korzysci
zwigzane z jej stosowaniem (38% redukcja ryzyka zgonu)
wykazano takze w metaanalizie kilku mniejszych badan
[12].

Pytaniem jest jakie mechanizmy zwigzane z dziataniem
metforminy wptywaja na tak korzystne efekty? W tym
kontekscie caty szereg efektéow metabolicznych zwig-
zanych ze stosowaniem metforminy moze potencjalnie
wptywaé na fagodniejszy przebieg choroby i mniejsze ry-
zyko zgonu zwigzane z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
u osoby z cukrzyca. Kluczowymi sa:

Poprawa kontroli glikemii;

2. Redukcja masy ciata;
3. Redukcja insulinoopornosci;
4. Aktywacja AMPK prowadzaca do zahamowania

szlaku mTOR (mammalian target of rapamycin),

co zapobiega hiperaktywacji odpowiedzi

immunologicznej; [13]
Jak wida¢, caty szereg efektéw metabolicznych zwigzanych
ze stosowaniem metforminy moze wptywac na tagodniej-
szy przebieg choroby i mniejszy ryzyko zgonu zwigzane
z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 u osoby z cukrzyca.

Jak leczy¢ cukrzyce u pacjenta z cukrzyca
w przebiegu infekcji COVID-19?

Leki obnizajace stezenie glukozy powszechnie stosowa-
ne w leczeniu cukrzycy mogg mie¢ wptyw na patogene-
ze COVID-19, a efekty ich stosowania moga miec¢ wptyw
na leczenie pacjentdéw z cukrzycg i COVID-19. U pacjen-
tow z COVID-19 powinniémy by¢ przygotowani na ostrg
hiperglikemie (ktérg moze nasila¢ zwigzana z zapaleniem
insulinoopornos¢), co powoduje konieczno$¢ zapewnienia
odpowiedniej kontroli glikemii w sposdb skuteczny i szyb-
ki. Przy wyborze $rodkow nalezy kierowac sie gtownie ich
przypuszczalng skutecznoscig oraz potencjalnymi lub rze-
czywistymi dziataniami niepozadanymi [14].

Celem terapii hipoglikemizujacej u pacjentéw z COVID-19
i wspotistniejacg cukrzyca, niezaleznie od jej typu, jest
dazenie do utrzymania stabilnego stanu metabolicznego,
optymalnej kontroli glikemii i zapobieganie niepozadanym
wahaniom glikemii, zaréwno hiperglikemii, jak tez hipogli-
kemii [14,15].

W cukrzycy typu 1 insulina jest jedyna opcjq terapeutycz-
na. W zwigzku ze stanem zapalnym i zwigzanymi z nim
zaburzeniami w zakresie uwalniania hormondw stresu
i cytokin prozapalnych, nalezy sie liczy¢ ze znaczacym
wzrostem zapotrzebowania na insuline. Jej dawke nalezy

w zwigzku z tym adekwatnie dostosowywac¢ do zmierzo-
nych wartosci glikemii. Odrebnym problemem moze by¢
cukrzyca typu 1 de novo, przebiegajaca z kwasicg ke-
tonowgq, lub tez cukrzyca typu 1 rozwijajaca sie w ciggu
kilku tygodni po przebyciu infekcji COVID-19 [6,14,15].
Niemniej jednak, w kazdym przypadku pacjenci ci powinni
by¢ leczeni zgodnie z obowigzujgcymi standardami terapii
cukrzycy typu 1 [15].

Strategia postepowania u pacjentdw z cukrzycg typu 2
zalezy od ich stanu klinicznego i wczesniejszego sposo-
bu terapii. Pacjenci, ktérzy sg stosunkowo stabilni i moga
spozywac positki, mogg kontynuowaé przyjmowanie do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych i/lub agonistéw re-
ceptora GLP-1, o ile kontrola glikemii jest zadowalajaca.
W przypadku progresji hiperglikemii nalezy rozwazy¢ do-
taczenie insuliny u 0sdb, ktére nie byty nig jeszcze leczone.
Pacjenci z cukrzycg typu 2 juz stosujacy insuline powinni
kontynuowac te terapie. W przypadku gdy mniej ztozone
modele terapii (insulina bazowa, baza plus lub 2 iniekcje
mieszanek) stajg sie niewystarczajace, nalezy wprowadzic¢
metode baza-bolus [12]. Lim i wsp. zaproponowali sche-
mat terapii cukrzycy typu 2 w przebiegu infekcji COVID-19
(Tabela 1.) [15].

Podsumowanie

Pomimo istnienia wielu mechanizmoéw, ktére moga wska-
zywac na wiekszg podatnos¢ osob z cukrzycg na zakazenie
wirusem SARS-CoV-2, badania obserwacyjne nie potwier-
dzity jednoznacznie tego zjawiska. Natomiast niewatpli-
wie cukrzyca wigze sie z ryzykiem ciezkiego przebiegu
COVID-19, hospitalizacji, koniecznosci wentylacji mecha-
nicznej i zgonu. Wptyw na to mogg miec liczne czynniki
wspotistniejace z cukrzyca (szczegdlnie typu 2): otytosc,
choroby sercowo-naczyniowe, uposledzona funkcja nerek,
czy starszy wiek (kazdy z nich jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19).

Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy przed zachorowa-
niem takze okazuje sie odgrywac bardzo istotng role — im
lepsza kontrola glikemii, tym mniejsze ryzyko ciezkiego
przebiegu i zgonu. Optymalnym zakresem wydaje sie by¢,
w przypadku cukrzycy typu 2, odsetek HbA, 6,5-7,5%
(48-58 mmol/mol).

Takze sposdéb leczenia cukrzycy przed zachorowaniem
okazuje sie miec istotne znaczenie i znamiennie wptywa
na ryzyko ciezkiego przebiegu i zgonu. Najkorzystniejszy
efekt w tym zakresie wykazano dla metforminy. Redukcja
tego ryzyka wykazaty sie tez inhibitory SGLT-2, a takze
pochodne sulfonylomocznika (co nieco zaskakuje) oraz
agonisci receptora GLP-1.

Leczenie cukrzycy w warunkach juz powstatej infek-
cji wirusem SARS-CoV-2 jest wyzwaniem. W przebiegu




Tabela 1. Stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i COVID-19 [14].

Niezarazeni, ale prze-

bywajacy w srodowisku
z obecnym COVID-19

Leczenie

tagodna choroba leczona
ambulatoryjnie

Hospitalizowani:

ciezki przebieg, leczeni
w warunkach OIOM

Hospitalizowani:
umiarkowane nasilenie

Metformina;

Inhibitory DPP-4;
Agonisci GLP-1R;
Tiazolidinediony;

Metformina;
Rekomendowane

Insulina; Insulina

Inhibitory a-glukozydazy

Inhibitory DPP-4;
Agonisci GLP-1R;

Metformina;
Insulina;
Inhibitory DPP-4;
Agonisci GLP-1R;

Insulina;
Inhibitory DPP-4*

Pochodne SM;
Pochodne SM;
Inhibitory SGLT-2

Stosowac ostroznie

Inhibitory SGLT-2;
Tiazolidinediony;

Inhibitory a-glukozydazy

Metformina*;
Agonisci GLP-1R;
Inhibitory a-glukozydazy*

Pochodne SM;
Inhibitory a-glukozydazy

Nierekomendowane - -

Pochodne SM;
Inhibitory SGLT-2;
Tiazolidinediony

Inhibitory SGLT-2;
Tiazolidinediony

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej; GLP-1R - receptor GLP-1; SM - sulfonylomocznik

*Nie dotyczy pacjentéw wentylowanych mechanicznie

COVID-19 mozemy sie spodziewac rozwoju ostrej hipogli-
kemii, ktéra wymaga szybkiego i skutecznego dziatania
w celu zapewnienia kontroli metabolicznej. W tym stadium
czesto konieczne jest zastosowanie insuliny, ktéra powo-
duje regresje objawdéw zapalnych i obniza stezenie D-di-
merow [15]. Niemniej metformina réwniez moze by¢ sto-
sowana, o ile pacjent moze przyjmowac positki i leki drogg
doustna. Przy ciezkim przebiegu COVID-19 wskazana jest
jednak pewna ostroznos$¢ i w razie rozwoju ostrej niewy-
dolnosci oddechowej, niewydolnosci watroby czy ostrego
uszkodzenia nerek nalezy terapie metforming czasowo
przerwac.

Podsumowujac, pandemia COVID-19 jest powaznym za-
grozeniem dla zdrowia, szczegodlnie dla 0oséb z cukrzyca,
gdyz cukrzyca, wraz ze wspétistniejacymi schorzeniami,
istotnie zwieksza ryzyko powiktan i ciezko$¢ przebiegu in-
fekcji COVID-19. Nie odkryto jeszcze w petni skutecznej
terapii ani szczepionki przeciw COVID-19. Dlatego prewen-
cja zakazenia jest nadal najlepszym rozwigzaniem. Osoby
z cukrzycg powinny podja¢ zdecydowany wysitek w celu
utrzymania zdrowego stylu zycia i redukcji potencjalnych
czynnikéw ryzyka. W tym kontekscie wazna jest optymal-
na strategia postepowania z takimi pacjentami, taka jak
dazenie do optymalnej kontroli glikemii, odpowiedni wy-
bor lekéw obnizajacych glikemie, w tym przyjmowanie
metforminy zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, czyli od chwili rozpoznania az do po-
jawienia sie przeciwwskazan do jej dalszego stosowania,
a takze stosowanie lekéw hipotensyjnych i obnizajacych
stezenie lipidow w celu utrzymania dobrej kontroli cisnie-
nia i prawidtowego stezenia lipidow w surowicy [16].
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