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Diabetes und COVID-19

Die glykamische Kontrolle
entscheidet Uber das Risiko

Patienten mit Diabetes mellitus gelten im Fall einer COVID-19-Erkrankung als Hochrisikogruppe.
Angesichts erschreckender Mortalititsdaten in der diabetischen Population widmete die European

Association for the Study of Diabetes (EASD) im Rahmen ihres jihrlichen Kongresses eine ganze Sitzung

dem Thema COVID-19.

Eine kiirzlich in «Lancet Diabetes & Endocrinology» publi-
zierte Arbeit quantifiziert das Problem zumindest fiir Gross-
britannien: Unter den 24000 an COVID-19 verstorbenen
Briten litten 30 Prozent unter Diabetes. Zum Vergleich: Die
Privalenz von Typ-1-Diabetes liegt im vereinigten Konig-
reich bei 0,4 Prozent, jene von Typ-2-Diabetes bei 4,7 Pro-
zent. Komorbidititen und gemeinsame Risikofaktoren
erkliren diese hohe COVID-19-Sterblichkeit in der dia-
betischen Population nur zum Teil. Eine hinsichtlich Komor-
biditidten und sozialer Faktoren adjustierte Analyse ergab fur
Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Normalbevolkerung eine
Erhohung des Mortalitatsrisikos um den Faktor 2,86, fiir
Typ-2-Diabetes lag dieser Faktor bei 1,8 (1).

Prof. Dr. Juliana Chan von der Chinese University of Hong
Kong bezeichnet sowohl Diabetes als auch COVID-19 als
globale Pandemien und Herausforderungen fiir die Gesund-
heitssysteme. Beide Erkrankungen konnten nur durch offent-
liche Massnahmen mit individueller Beteiligung unter Kon-
trolle gebracht werden. Beide Pandemien seien auch Folgen
der Storung von Okosystemen und des menschlichen Fehl-
verhaltens.

Zu wenig Sauerstoff durch fatale Kombination
von Risikofaktoren

Die Verbindungen zwischen Diabetes und COVID-19 wer-
den jedenfalls intensiv beforscht. Bereits Ende September
2020 ergab eine Suche auf PubMed zum Thema « COVID-19

and diabetes» mehr als 2400 Publikationen. Chan: «Viele
dieser Publikationen dokumentieren eine enge Assoziation
zwischen hohen Blutzuckerspiegeln und ungiinstigen Outco-
mes wie mechanischer Beatmung, Behandlung auf der Inten-
sivstation und Tod.» Die pathophysiologischen Zusammen-
hinge sind bekannt. Im Kern gehe es, so Chan, um eine St6-
rung der Energiehomdoostase. Hyperglykamie und quantita-
tiver oder qualitativer Insulinmangel schidigen das Herz-
Kreislauf-System und fithren zu Mangeldurchblutung. Eine
chronische Niereninsuffizienz kompliziert die Lage weiter,
indem sie zu Animie fiihrt, was eine ausreichende Sauerstoff-
versorgung zusitzlich erschwert. Kommt es im Rahmen einer
akuten Erkrankung zur Ausschiittung von Stresshormonen,
besteht die Gefahr fir eine Dekompensation. COVID-19 ist
in diesem Zusammenhang besonders problematisch, da die
Erkrankung zu einem ausgeprigten Abfall der Sauerstoff-
sattigung fithren kann, was in Verbindung mit den oben ge-
nannten Faktoren katastrophale Konsequenzen hat. Bereits
in der ersten Phase der Pandemie berichteten chinesische
Wissenschaftler von Assoziationen zwischen diversen glyk-
dmischen Indizes (als Marker fiir schlechte glykdmische Kon-
trolle) und ungiinstigen COVID-19-Verlaufen. Bei kritisch
kranken Patienten waren dieselben Indizes mit Mortalitat
assoziiert (2). Im Gegensatz dazu hatten gut kontrollierte
Diabetespatienten mit geringer Glukosevariabilitit sehr viel
bessere Chancen, eine Hospitalisierung wegen COVID-19 zu
uberleben (3). Eine Erklarung dafur lieferten, so Chan, unter
anderem die erhohten Zytokinspiegel bei hyperglykamischen
Diabetikern. Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes soll-
ten in der aktuellen Situation also besonders sorgfiltig auf
ihre Einstellung achten, da sich diese im Gegensatz zu ande-
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» Bei einer glykdamisch gut kontrollierten Diabeteserkrankung
mit geringer Glukosevariabilitat ist die Chance grosser, eine
Hospitalisierung wegen COVID-19 zu tiberleben.

ren Risikofaktoren wie zum Beispiel Ubergewicht kurzfristig
beeinflussen lasse.

Metformin: mehr Ketoazidose, aber keine
erhohte Mortalitat

» Statine sind bei COVID-19 sicher und missen nicht abgesetzt Auch Prof. Dr. Daniel Drucker vom Lunenfeld Tanenbaum

werden. Research Institute am Mt. Sinai Hospital in Toronto betont

die Rolle von Glukose als direkt und kurzfristig modifizier-
barem Risikofaktor wihrend der COVID-19-Pandemie. Im
Gegensatz dazu ist es schwierig, rasch Gewicht abzunehmen,

» Diabetespatienten bilden ebenso schnell und ebenso viele
Antikorper gegen SARS-CoV-2 wie Nichtdiabetiker.
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oder unmoglich, die Nierenfunktion zu verbessern. Fiir Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes und deren Behandler stellt sich
jedoch auch die Frage, ob bestimmte Medikamente im Zu-
sammenhang mit COVID-19 Effekte aufwiesen, die tiber die
Wirkung auf den Blutzucker hinausgehen. Zu dieser Frage
fehle derzeit noch die Evidenz, so Drucker, es bleibe in erster
Linie bei Hypothesen.

Die Verbindungen zwischen COVID-19 und Diabetes rei-
chen bis tief in die Pathophysiologie beider Erkrankungen.
So beniitzen Coronaviren Enzyme als Rezeptoren, die auch
im Management von Diabetespatienten eine Rolle spielen.
Waihrend das MERS-Virus an DPP-4 andockt, nutzt SARS-
CoV-2 den ACE2-Rezeptor als Pforte in die Zelle. Der
ACE2-Rezeptor vermittelt unter anderem eine gesteigerte
Insulinsekretion und eine verbesserte Insulinwirkung in der
Peripherie. Spekulationen tiber eine besondere Vulnerabilitat
von Diabetikern gegentiber COVID-19 sind also nahe lie-
gend. DPP-4 bietet SARS-CoV-2 zwar keine Eintrittspforte,
diirfte aber am Infektionsprozess der Zelle tiber den ACE2-
Rezeptor beteiligt sein. Dartiber hinaus ist DPP-4 an Entziin-
dungsreaktionen beteiligt, was DPP-4-Inhibitoren zu nahe
liegenden Kandidaten fiir die Therapie von COVID-19 ma-
chen wiirde. Hinweise auf eine antiinflammatorische Wir-
kung von DPP-4-Inhibitoren gibt es, zu COVID-19 fehlen die
klinischen Daten. Eine deutlichere antiinflammatorische
Wirkung zeigt Metformin, das jedoch bei Infekten generell zu
einem erhohten Risiko fur diabetische Ketoazidose (DKA)
fiihrt. Falle von DKA im Rahmen von COVID-19 sind auch
dokumentiert, Fallserien zeigen ein erhohtes DKA-Risiko,
dabei jedoch keine erhohte Mortalitit (4). Vorsicht sei gebo-
ten bei hospitalisierten Patienten mit sich verschlechternder
Nierenfunktion, alarmistische Reaktionen seien jedoch nicht
angebracht, so Drucker. Eine signifikante Reduktion der
Mortalitat hospitalisierter COVID-19-Patienten konnte fiir
die Einnahme von Statinen demonstriert werden (5). Drucker
warnt allerdings vor einer vorschnellen Uberinterpretation:
Was man sagen konne, sei, dass Statine bei COVID-19-Infek-
tionen sicher seien und nicht abgesetzt werden miissten.

Antikorperbildung bei Diabetikern normal
Entwarnung kann im Hinblick auf die Immunantwort von
Patienten mit Diabetes gegeben werden, die im Vergleich zu
Gesunden lediglich minimale Abweichungen zeigt. Sowohl
IgG- als auch IgM-Antikorper gegen SARS-CoV-2 werden von
Diabetespatienten auch bei nicht optimaler Glukosekontrolle
annihernd so schnell und in ebenso hoher Konzentration ge-
bildet wie von Gesunden (6). Das sei im Hinblick auf die Impf-
stoffe von Bedeutung, so Drucker. Ebenfalls nachgewiesen
wurde allerdings eine verzogerte Clearance des Virus bei Pati-
enten mit Diabetes (7).

Diskutiert wird auch die Frage, ob COVID-19 direkt auf das
Pankreas wirkt und moglicherweise Typ-1-Diabetes verur-
sacht. Einige entsprechende Fallberichte liegen vor, die Frage
nach einem kausalen Zusammenhang bleibt offen. Drucker
halt diesen fiir unwahrscheinlich, da die Betazelle, so weit
man heute weiss, keine ACE2-Rezeptoren exprimiert. Diese
finden sich zwar im Pankreas, dort allerdings im duktalen
Epithel, auf das sie auch beschrinkt bleiben. Das letzte Wort
sei in dieser Frage allerdings noch nicht gesprochen, so
Drucker.
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Mehr diabetische Ketoazidosen als Folge des
Lockdowns

Zu Beginn der Pandemie haben man angenommen, so Prof.
Dr. Catarina Limbert vom Centro Hospitalar Universitario de
Lisboa Central in Lissabon, dass COVID-19 vor allem in
der Typ-2-Diabetes-Population problematisch sei. Diese An-
nahme hat sich jedoch als voreilig erwiesen, und man hat
mittlerweile gelernt, dass eine suboptimale glykamische Kon-
trolle bei Typ-1-Diabetes noch unginstigere Auswirkungen
hat. Typ-1-Diabetes fiihrt allerdings nur bei unzureichender
Kontrolle zu einem erhohten Risiko, wihrend ein gut kontrol-
lierter Typ-1-Diabetes das Mortalititsrisiko bei COVID-19
zumindest fur jiingere Patienten nicht erhoht (8). Limbert ver-
wies jedoch auch auf eine spezielle Patientengruppe mit sehr
langer Diabetesdauer und Komorbidititen, die ebenfalls ein
hohes Risiko zeigt, schwer an COVID-19 zu erkranken. Dar-
tber hinaus haufen sich die Hinweise auf Komplikationen
auch bei sehr jungen Patienten — und aus anderen Griinden.
Mebhrere padiatrische Diabeteszentren berichten von einer un-
gewohnlich hohen Frequenz von Kindern und Jugendlichen
mit diabetischer Ketoazidose bei der Erstprasentation eines
Typ-1-Diabetes (9). Als Ursache wird ein verspateter Kontakt
mit dem Gesundheitssystem infolge der Lockdown-Massnah-
men vermutet. Die Inzidenz von Typ-1-Diabetes hat jedenfalls
wiahrend dieser Phase nicht zugenommen. Allerdings berichte-
ten einige Zentren von einem starken Anstieg von Typ-1-Er-
krankungen, wobei sich in vielen Fillen herausstellte, dass die
erkrankten Kinder negativ auf SARS-CoV-2 gestestet wurden.
Limbert ist daher der Ansicht, dass eine SARS-CoV-2-Infek-
tion bei Kindern und Jugendlichen kein Risikofaktor fiir eine
Diabeteserkrankung ist, woftir schon die milden und oft asym-
ptomatischen Verldufe in dieser Altersgruppe sprechen. A

Reno Barth

Quelle: «COVID-19 and diabetes», Jahreskongress der European Association for
the Study of Diabetes (EASD), 21. bis 25. September 2020, virtuell.
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