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Marianna Viukari ja Camilla Schalin-Jantti

COVID-19 ja endokriiniset sairaudet

Endokriinisista sairauksista etenkin diabetes, lihavuus ja APECED-oireyhtyma altistavat vaikealle
COVID-19:lle. Hyperglykemia on haitallista myds ilman edeltdvda diabetesdiagnoosia, ja sen hyva
hoito parantaa ennustetta. Vaikeaa koronaviruskeuhkoinfektiota sairastavilla on todettu pienia
veren D-vitamiinipitoisuuksia, mutta D-vitamiinilisien merkityksestd vaikean COVID-19:n ehkaisyssa
odotetaan vield lisatietoa. Koronavirusinfektioiden yhteydessa on kuvattu myos kilpirauhastulehduksia.
Lisamunuaiskuoren vajaatoimintaan liittyy akuuttien sairauksien yhteydessa lisamunuaiskriisin riski.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole ndyttdd, ettd lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa sairastavien COVID-19:n
ennuste olisi huonompi kuin muiden. Mydskdan neuroendokriiniset kasvaintaudit eivat tiettavasti
huononna ennustetta, joskin solunsalpaajahoito voi lisdtd COVID-19-potilaiden vaikean taudin riskia.
Diabetesta sairastavien, glukokortikoidihoitoa saavien ja ylipainoisten potilaiden osalta on erityisen

tarkeda huolehtia laskimotukosten ehkaisysta.

ndokriininen jirjestelmd osallistuu im-

muunipuolustuksen toimintaan ja tuleh-

dusvasteiden sddtelyyn. Monet sen hai-
riét voivat altistaa infektioille, myos COVID-
19:lle. Sen erityispiirteend on taudinaiheuttaja
SARS-CoV-2:n sitoutuminen solukalvon gly-
koproteiini ACE2:een, jota esiintyy laajasti eri
elimissd, mukaan lukien monissa hormonaa-
lisesti aktiivisissa kudoksissa (kuva1) (1,2).
Pandemian edetessa on saatu kiinnostavaa tie-
toa SARS-CoV-2:n mahdollisista vaikutuksista
endokriinisen jirjestelmén toimintaan (2).

Hyperglykemia ja diabetes

Diabetes tunnistettiin jo COVID-19-pande-
mian alussa yhdeksi merkittavistd vaikean in-
fektion ja kuoleman riskitekijoistd (3). Suurin
osa ndytostd koskee tyypin 2 diabetesta. Myo6s
tyypin 1 diabetesta sairastavien COVID-
19-kuolleisuuden havaittiin brittildisessd vies-
tokohorttitutkimuksessa lisadntyneen tausta-
viestoon verrattuna, mutta vihdisemmin kuin
tyypin 2 diabetesta sairastavien (4).

Diabetesta sairastavien huonompaan ennus-
teeseen vaikuttavat se, ettid he ovat keskimairin
e Verkossa ensin @ Artikkeli on avoin kaikille

ePUB

muuta viestod vanhempia sekd yleiset lisdsai-
raudet, kuten ylipaino ja sydin- ja verisuoni-
taudit. Diabetekseen ja hyperglykemiaan liittyy
myos hyytymisjirjestelmédn hiirio, ja laskimo-
tukosten ehkiisemisesti on huolehdittava (3).

Suurentunut veren HbA -arvo on monis-
sa tutkimuksissa liittynyt COVID-19-taudin
huonompaan ennusteeseen, mutta kiistatonta
niyttd ei ole (3,5). Laajassa ranskalaistutki-
muksessa sekd diabeteksen mikro- ettd mak-
rovaskulaarikomplikaatioiden todettiin olevan
yhteydessa kuolleisuuteen seitsemén vuorokau-
den kuluttua sairaalaan tulosta, mutta HbA, :n
osalta yhteytti ei havaittu (6).

Huomionarvoista on, etti uusi, hallitsema-
ton hyperglykemia koronavirusinfektion aika-
na ndyttad lisadvan kuolleisuutta jopa enemmén
kuin entuudestaan tiedossa oleva diabetes (7).
Etenkin sairaalaantulovaiheessa mitattu suuri
veren glukoosipitoisuus on huonon ennusteen
merkki (3).

Suuri veren glukoosipitoisuus tunnetusti
heikentdd kriittisesti sairaiden potilaiden en-
nustetta. Akuutti hyperglykemia lisid ACE2:n
ilmentymistd, mika saattaisi helpottaa SARS-
CoV-2:n pidsyi solujen sisddn (8). Krooninen
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KUVA 1. SARS-CoV-2 sitoutuu piikkiproteiinillaan ACE2-reseptoriin. ACE2:ta esiintyy laajalti eri kudoksissa (1,2).
Kuvaan on merkitty padasiallisia manifestaatioita, joita ACE2:ta ilmentévissa elimissa on todettu COVID-19:n yh-
teydessa (1,2). Endokriinisista elimista ainakin kilpirauhanen, haiman beetasolut ja rasvakudos ovat mahdollisia
SARS-CoV-2:n kohteita. Myos aivolisdke ilmentaa ACE2:ta. Aiemman SARS-epidemian aikana todettiin infektion
laukaisemia hypofysiitteja, mutta SARS-CoV-2:n yhteydessa ei ole toistaiseksi raportoitu vastaavaa (2).

hyperglykemia taas vihentdd ACE2:n ilmenty-
mistd ja saattaa ndin heikentdd ACE2:n tuleh-
dukselta suojaavia vaikutuksia (8).
COVID-19:n ja diabeteksen yhteys on kui-
tenkin kaksisuuntainen, koska COVID-19 saat-
taa myds aiheuttaa hyperglykemiaa (KUVA 2).
Etenkin vaikean COVID-19:n yhteydessi in-
suliiniresistenssi voi lisddntyd voimakkaasti
(3). Lisiksi vakavan COVID-19:n hoidossa
nykydan usein kiytettivd deksametasoni altis-
taa hyperglykemialle, ja samoin insuliiniresis-
tenssid lisdavit tehohoidon aikana kiytettavit
vasopressorit. Toisaalta mahdolliseksi hyper-
glykemiaa aiheuttavaksi mekanismiksi on arvel-
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tu SARS-CoV-2:n aiheuttamaa suoraa vauriota
ACE2:ta ilmentiviin haiman beetasoluihin.
Ajatusta tukee se, ettdi COVID-19:n yhteydes-
sd on ilmennyt ketoasidooseja myds tyypin 2
diabetesta sairastavilla sekd uuden diabetek-
sen puhkeamista (3,5). Lisiksi COVID-19:n
yhteydessi on kuvattu haimatulehduksia (9).
Kaikkien COVID-19-potilaiden verenglu-
koosipitoisuutta tulee seurata. Erityishuomio-
ta kannattaa kiinnittdd deksametasonihoitoa
saaviin. Insuliinihoito tulee aloittaa herkasti:
hyvi verenglukoosipitoisuuden hallinta paran-
taa ennustetta (3). Mikili potilaalla on todettu
insuliinihoitoinen diabetes jo ennen infektiota,
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KUVA 2. COVID-19:n ja glukoosiaineenvaihdunnan héirididen vélilla on kaksisuuntainen yhteys. Diabetekseen
ja hyperglykemiaan liittyy useita vaikealle COVID-19:lle altistavia tekijoita. Toisaalta vaikea COVID-19 saattaa ai-
heuttaa hyperglykemiaa voimakkaan insuliiniresistenssin ja mahdollisen haiman beetasoluvaurion (3).

varaudutaan suurentamaan kaikkia insuliini-
annoksia. Pelkki infektio voi kaksinkertaistaa
insuliinitarpeen, jota deksametasonihoito lisdd
entisestaan.

Veren glukoosipitoisuuden tavoitteena pide-
taan lukemia 4-10 mmol/l, hypoglykemioita
pyritadn kuitenkin vélttdimdan. Tama saattaa
vaatia huomattavan suurten insuliiniannoksi-
en antamista erityisesti kriittisesti sairaille ko-
ronaviruspotilaille (3). Kun infektio hellitta ja
deksametasonihoito loppuu, annoksia on vas-
taavasti pienennettivi. TAULUKKOON 1 on
koottu suositus eri diabeteslaikkeiden kaytosta
koronavirusinfektion aikana.

Lisamunuaiskuoren vajaatoiminta

Lisamunuaiskuoren vajaatoimintaan liittyy alt-
tius vaikeisiin taudinkuviin infektioiden yhtey-
dessi (10). Addisonin taudista kirsivien infek-
tiokuolleisuus on muuhun viestd6n verrattuna
jopa viisinkertainen (11). Kortisolivajeesta

kirsivin potilaan akuutti sairastuminen saattaa
johtaa henked uhkaavaan lisimunuaiskriisiin,
mikili glukokortikoidikorvaushoitoannosta
ei suurenneta. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole
nayttoa siitd, ettd lisamunuaiskuoren vajaatoi-
mintaa sairastavilla potilailla olisi enemmin tai
vaikeampia koronavirusinfektioita kuin muilla
(10).

Suomessa valtaosa potilaista kayttdd hyd-
rokortisonikorvaushoitoa. Pieni osa kayttda
pitkdvaikutteisempaa prednisolonia. Kuume-
tautien yhteydessi niin primaarista kuin sekun-
daaristakin lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa
sairastavia potilaita ohjeistetaan kaksinkertais-
tamaan korvaushoitoannoksensa. Pandemian
aikana nidin on syytd toimia etupainotteisesti,
kun infektio-oireet alkavat. Jos hydrokortiso-
nitablettien ottaminen suun kautta ei onnistu
tai ne eivit imeydy, lisimunuaiskriisin oireet
alkavat muutamassa tunnissa. Yleisvoinnin hei-
kentyessd on herkisti hakeuduttava sairaalahoi-
toon.

COVID-19 ja endokriiniset sairaudet
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TAULUKKO 1. Diabeteslaakkeiden kdytto COVID-19:n yhteydessa (3).

Edut ja haitat Kaytts infektion aikana

Metformiini

Saattaa vaikuttaa edullisesti ennusteeseen

Maitohappoasidoosin riski sydéamen ja mu-
nuaisten vajaatoiminnan seka happeutumis-
hairion yhteydessa

Lievdoireisen taudin yhteydessa kdyttod voidaan jatkaa

Sairaalahoitoa vaativan taudin yhteydessa ladkitys
syyta tauottaa

DPP-4:n estdjat

Mahdollisia tulehdusta hillitsevia vaikutuksia
Ei haittoja

Kayttod voidaan jatkaa

SGLT2:n estdjat

Euglykeemisen ketoasidoosin riski infektioi-

Tyypin 2 diabetesta sairastava voi jatkaa kdyttod, kun

den ja kuivumisen yhteydessa

tauti on lieva ja kuumeeton
Hyvasta nesteytyksesta huolehdittava

Syyta tauottaa, jos tauti kuumeinen tai sairaalahoitoa
vaativa tai potilaalla tyypin 1 diabetes

Insuliiniherkisteet
(glitatsonit)

vajaatoiminnan riski

Mahdollisia tulehdusta hillitsevia vaikutuksia
Nesteen kertymisen elimistoon ja sydamen

Lievdoireisen taudin yhteydessa kdyttod voidaan jatkaa

Sairaalahoitoa vaativan taudin yhteydessa laakitys
syyta tauottaa

Sulfonyyliureat Hypoglykemiariski

Lievdoireisen taudin yhteydessa kdyttoa voidaan jatkaa

Sairaalahoitoa vaativan taudin yhteydessa laakitys
syyta tauottaa

GLP-1-analogit
Aiheuttaa ruokahaluttomuutta
Aspiraatiokeuhkotulehduksen riski

Mahdollisia tulehdusta hillitsevia vaikutuksia

Lievdoireisen taudin yhteydessa kdyttod voidaan jatkaa

Sairaalahoitoa vaativan taudin yhteydessa laakitys
syyta tauottaa

Insuliini
hoito
Hypoglykemiariski

Tehokkain ja parhaiten saddeltavissa oleva

Insuliinihoitoa ei saa keskeyttda

Insuliinihoito aloitetaan tauotettujen oraalisten diabe-
teslaakitysten tilalle ja suurentuneen glukoosipitoisuu-
den hallintaan tarvittaessa

DPP-4 = dipeptidyylipeptidaasi 4; GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1; SGLT2 = natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2

Vaikeasti sairaille potilaille annetaan 50-
100 mg:n hydrokortisonikerta-annos suoneen
tai lihakseen. Kriittisesti sairaat hyotyvit jat-
kuvasta hydrokortisoni-infuusiosta (200 mg/
vrk) (8). Usein riittavit kuitenkin bolukset
50 + 25 +25 + 25 mg/vrk suoneen tai lihak-
seen. Jos aloitetaan deksametasonihoito, ei
hydrokortisoniannosta tarvitse suurentaa sa-
manaikaisesti. Laskimotukosten ehkiisemises-
td on huolehdittava suurten glukokortikoidian-
nosten yhteydessa.

Lihavuus

Lihavuus on vaikean COVID-19:n riskitekija
(12). Lihavien riski joutua koronavirusinfek-
tioiden vuoksi sairaalahoitoon seki teho- ja
hengityskonehoitoon on suurempi kuin nor-
maalipainoisten, ja tauti vaikeutuu, kun pai-
noindeksi suurenee (12,13). Kuolleisuus li-
sddntyy selvimmin, kun painoindeksi on yli
40 kg/m? (13). Ranskalaistutkimuksessa teho-

M. Viukari ja C. Schalin-Jantti

hoitoon péityneistd koronaviruspotilaista mer-
kittavasti suuremman osan painoindeksi ylitti
30 kg/m?* verrattuna niihin, joita hoidettiin
teho-osastolla muiden akuuttien keuhkosai-
rauksien vuoksi (14).

Huonoon ennusteeseen vaikuttavat liha-
vuuden tavanomaiset liitinndissairaudet kuten
diabetes, sydin- ja verisuonitaudit sekd kroo-
niset keuhkosairaudet (12). Lisiksi lihavilla
yleiset uniapnea ja rasvamaksa niyttavit liitty-
vin COVID-19:n huonompaan ennusteeseen
(15,16). Lihavuuden on kuitenkin todettu al-
tistavan aiemmin muuten terveetkin vaikealle
koronavirusinfektiolle (17). Riski niyttid ko-
rostuvan nuorempien, alle 60-vuotiaiden poti-
laiden osalta (18).

Lihavuus heikentdi keuhkojen toimintaa ja
altistaa laskimotukoksille (12). Muita meka-
nismeja drhikin taudinkuvan taustalla saattavat
olla muun muassa lihavuuden aiheuttama lieva
tulehdus, endoteelin toimintahdiri6 ja immuu-
nijirjestelmidn heikkeneminen (12). Lisiksi



TAULUKKO 2. HUSin suositus D-vitamiinilisastd COVID-19-pandemian aikana

Ryhma Awnos
Painoindeksi alle 30 kg/m? Painoindeksi yli 30 kg/m?

Yli 70-vuotiaat

Ymparivuorokautisessa laitoshoidossa olevat aikuiset

Tummaihoiset aikuiset’

20 pg/vrk vuoden ympari

50 pg/vrk vuoden ympari

Alle 70-vuotiaat aikuiset

'Suositus ei koske raskaana olevia.

rasvakudos ilmentii runsaasti ACE2:ta, minka
on arveltu voivan tehda siita SARS-CoV-2:n re-
servoaarin (12). On havaittu viitteiti siitd, ettd
lihavat erittdisivit virusta pidempédn kuin nor-
maalipainoiset (19).

D-vitamiini

D-vitamiini osallistuu immuunipuolustuk-
sen toimintaan, ja D-vitamiinilisin on todettu
jossain mddrin vihentdvin ainakin vaikeasta
D-vitamiinin puutteesta kirsivien hengitys-
tieinfektioita (20). D-vitamiininpuutteisten
henkil6iden kuolleisuus hengitystieinfektioihin
oli saksalaisessa viestokohorttitutkimuksessa
suurempi kuin niiden, joiden seerumin D(25)
OH-pitoisuus oli yli SO nmol/I (21).

Vaikeaa COVID-19-keuhkoinfektiota sai-
rastavilta on mitattu pienempid seerumin
D(25)OH-pitoisuuksia kuin lievioireisemmilta
(22,23). Niyttd perustuu kuitenkin havainnoi-
viin tutkimuksiin ja on osin ristiriitaista. Satun-
naistettujen kontrolloitujen tutkimusten tulok-
sia D-vitamiinilisan vaikutuksesta COVID-19:n
ilmaantuvuuteen ja taudinkuvaan odotetaan
vield (22,23). D-vitamiinin puutteen korjaami-
sesta ja ehkidisemisestd saattaa luustohy6tyjen
lisaksi kuitenkin olla etua myds epidemian tor-
junnassa (22,23).

Auringonvalo ei Suomessa riiti saamaan ai-
kaan ihon D-vitamiinisynteesid loka- ja maa-
liskuun vilisend aikana (24). D-vitamiinia
lisatddn maassamme kuitenkin maitoon ja
rasvalevitteisiin, ja moni suomalainen kayttai
D-vitamiinilisai (24). Keskimairiiset veren D-
vitamiinipitoisuudet ovatkin Suomessa nykyiin
kohtalaisen hyvit (24). Erityinen D-vitamiinin
puutteen riski on tummaihoisilla, vanhuksil-
la ja ympirivuorokautisessa hoidossa olevilla

10 pg/vrk loka- ja maaliskuun valisend aikana, mikéli ruokavalio ei
sisalla riittavasti D-vitamiinia’

(23). Pandemian aikana on lisiksi kehotettu yli
70-vuotiaita rajoittamaan kodin ulkopuolella
litkkumista. HUS on tehnyt suosituksen D-vita-
miinilisisti niille ryhmille (TAULUKKO 2) (25).

Vaikutuksia muihin endokriinisiin
sairauksiin

APECED-oireyhtymidi sairastavien infek-
tiokuolleisuus on muuta viestdd suurempaa,
ja heilld esiintyy yleisesti diabetesta ja lisimu-
nuaiskuoren vajaatoimintaa (26). Lisiksi APE-
CED-potilailla esiintyy tyypin 1 interferonia
kohtaan IgG-luokan vasta-aineita, joita laajassa
monikeskustyossd todettiin kymmenesosalla
vaikean COVID-19-keuhkokuumeen sairasta-
neista eli 101 potilaalla (27). Kolmella heisti
oli APECED-oireyhtyma (27). Lievii korona-
virusinfektiota sairastaneilla interferonivasta-
aineita ei todettu (27).

SARS-CoV-2 stimuloi interferonivastetta
varsin heikosti, mikd on merkittivi syy sen tai-
pumukseen aiheuttaa drhikoita infektioita. On
pohdittu, voisiko plasmafereesi- tai beetainter-
feronihoidosta olla apua niille COVID-19-po-
tilaille, joilla interferonivasta-aineita on todettu
jo ennen sairastumista (27).

Kilpirauhanen ilmentid ACE2:ta, mika
voisi tehdi siitdi SARS-CoV-2:n kohteen. Ko-
ronaviruspotilailla on kuvattu tyypillisid kivu-
liaita eli subakuutteja kilpirauhastulehduksia,
jotka useimmissa tapauksissa ilmenivit joita-
kin viikkoja akuutin infektion jilkeen. Vaikeaa
COVID-19:4i sairastaneilla puolestaan on sai-
raalahoidon aikana todettu epityypillisid kivut-
tomia kilpirauhastulehduksia: kivuttomuuden
syyksi on arveltu lymfosytopeniaa. Kilpirau-
hastulehduksiin liittyvin ohimenevin tyreo-
toksikoosivaiheen yhteydessi on ilmennyt

COVID-19 ja endokriiniset sairaudet
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Ydinasiat

» Hyperglykemia huonontaa COVID-19:n
ennustetta.

» Lisdmunuaiskuoren vajaatoimintaa sai-
rastavien on tarkeda suurentaa glukokor-
tikoidiannoksiaan sairauspadivina.

» Lihavuus lisda etenkin teho- ja hengitys-
konehoitoon joutumisen todenndkoi-
syytta koronavirusinfektion yhteydessa.

» D-vitamiinin puutos saattaa altistaa vai-
kealle koronavirusinfektiolle.

eteisvirindd ja laskimotukoksia, ja tyreotoksi-
koosi on yhdistetty COVID-19:n huonompaan
ennusteeseen (28).

Muutamilla potilailla on kuvattu primaari-
sen kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymi-
nen COVID-19:n aikana tai jilkeen. Vaikei-
den COVID-19-taudinkuvien yhteydessi on
lisiksi todettu pienentyneitd veren tyreotro-
piini (TSH)- ja T,v-pitoisuuksia, jotka sopivat
pienen T, -arvon oireyhtymidin. Ennen sai-
rastumista todetut kilpirauhasen autoimmuu-
nisairaudet eivat tiettdvésti altista vakavalle
COVID-19-taudille (28).

Cushingin oireyhtyma lisia infektioherk-
kyytti seki altistaa hyperglykemialle ja lihavuu-
delle. Sama pitee suprafysiologisten glukokor-
tikoidiannosten pitkdaikaiseen kayttoon. Vield
ei ole kertynyt tietoa siitd, altistaako krooninen
endo- tai eksogeeninen kortisolin ylimaara eri-
tyisesti vaikealle COVID-19-taudille, mutta
niiden potilaiden on silti viisasta pyrkid suo-
jautumaan infektiolta.

COVID-19:n yhteydessid on huolehdittava
sekd mahdollisen hyperglykemian tehokkaasta
hoidosta ettd tromboosiprofylaksista. Lisdksi
pitdd varmistaa, etti muun sairauden vuoksi
pitkdaikaisesti kiytettdvin glukokortikoidin
annos on riittavé, jos tauti on vaikea ja korkea-
kuumeinen.

Neuroendokriinisiin kasvaintauteihin tai
niiden somatostatiinianalogihoitoon ei tietti-
vasti liity alttiutta vaikeaan koronavirusinfek-
tioon. Solunsalpaajahoitoa saavien potilaiden
vastustuskyky on heikentynyt, ja he kuuluvat
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COVID-19:n riskiryhmain. Neuroendokriinis-
td kasvaintautia sairastavien potilaiden hoidon
jarjestimisestd pandemian aikana on laadittu
eurooppalainen suositus (29).

Lopuksi

Koronaviruspandemian edetessa tutkimusnéyt-
tod taudin ennusteeseen vaikuttavista tekijoistd
sekd taudin aiheuttamista ilmentymisté karttuu
kiivaaseen tahtiin. Endokrinologiselta kannal-
ta vaikean taudin ehkiisyssid avainasemassa
ovat suurentuneen verenglukoosipitoisuuden
korjaaminen ja painonhallinta. Nahtaviksi jai,
vaikuttavatko pandemia ja toisaalta sen vuoksi
tehdyt rajoitustoimenpiteet jatkossa endokrii-
nisten sairauksien kuten diabeteksen ilmaantu-
vuuteen.

Rokottaminen COVID-19:44 vastaan on on-
neksi kdynnistynyt, ja tatd artikkelia kirjoitetta-
essa uusien tautitapausten miard maailmalla on
alkanut pienentyd. Pandemian loppuun on kui-
tenkin vield aikaa, ja uusia SARS-CoV-2-muun-
noksia levidd Britanniasta, Eteld-Afrikasta ja
Brasiliasta. On mahdollista, etti SARS-CoV-2
jdd pysyvisti ihmiskunnan seuralaiseksi kausi-
influenssan tapaan. Kaivataankin lisdd tietoa
koronavirusinfektion ja endokriinisten sairauk-
sien yhteydestd. Uusien tutkimustulosten avul-
la pystymme entistd paremmin raitiloimain
endokriinisten potilaiden hoitoja ja vaikutta-
maan COVID-19:n ennusteeseen. M
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