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Diabetes mellitus in Zeiten

von COVID-19
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Aus zahlreichen Untersuchungen wissen wir, dass Senioren, Manner, Ubergewichtige und Patienten
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mit Vorerkrankungen deutlich hoher gefahrdet sind, an COVID-19 zu versterben. Unter den
Vorerkrankungen sticht der Diabetes mellitus als besonders risikoreich heraus. Dies betrifft sowohl
den Typ-1- als auch den Typ-2-Diabetes. Im Folgenden sollen einige mit dieser Beobachtung im
Zusammenhang stehende Aspekte diskutiert werden.
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In COVID-Zeiten
besonders auf eine
gute Blutzuckerein-
stellung achten!

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die zeigen,
dass Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
gegeniiber Patienten ohne Diabetes insgesamt ein er-
hohtes Infektionsrisiko haben [1]. Dabei korreliert
das Infektionsrisiko mit der Blutzuckereinstellung
und es wird vermutet, dass Diabetes-bedingte Ver-
anderungen des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems eine Rolle spielen.

Im Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infek-
tion ist von besonderer Bedeutung, dass Corona-Vi-
ren iiber einen Rezeptor in die Zelle aufgenommen
werden, der bei Diabetikern typischerweise iiberex-
primiert ist: der sog. ACE2-Rezeptor [2]. So konnte
zundchst im Tiermodell und spéter auch am Men-
schen gezeigt werden, dass das Lungengewebe von
Diabetikern mehr ACE2-Rezeptoren exprimiert und
dass dies mit der Plasmaglukoseeinstellung korre-
liert [3]. Auch wenn schliissige epidemiologische Da-
ten hierzu fehlen, spricht dieser Befund dafiir, dass
insbesondere nicht gut eingestellte Diabetiker beson-

ders anfillig fiir eine SARS-CoV-2-Infektion und so-
mit fiir eine COVID-19-Erkrankung sind.

Warum haben Diabetiker ein besonders hohes
Risiko fiir einen schweren Verlauf?

Wenn ein Diabetiker mit SARS-CoV-2 infiziert ist,
hat er ein hoheres Risiko fiir eine Krankenhausauf-
nahme, fiir eine Intensivpflichtigkeit und zu sterben.
Die genaueste diesbeziigliche Studie (aus England)
zeigt eine 23%-Steigerung des Sterberisikos unab-
hingig von Alter, Geschlecht, Ethnizitit, Uberge-
wicht und anderen Komorbiditéiten [4]. Die zugrun-
deliegenden Mechanismen sind aber nur partiell ver-
standen (Tab. 1).

Inzwischen mehren sich die Daten, dass Patienten
mit schwerem COVID-19-Verlauf ausgeprégte Ver-
anderungen im Metabolom und Lipidom aufweisen.
Gleichzeitig ist bekannt, dass sich Patienten mit Dia-
betes mellitus auch ohne Infektion sehr deutlich hin-
sichtlich Stoffwechseleigenschaften und Blutfettmus-
tern von Personen ohne Diabetes mellitus unterschei-
den. Man konnte also postulieren, dass die durch die
COVID-19-Erkrankung induzierten Veranderungen
im Metabolom und Lipidom bei Diabetikern auf
einen bereits verdnderten Status treffen und so beson-
ders deletdre Auswirkungen haben.

Ahnlich kénnte man davon ausgehen, dass die sub-
klinische Inflammation, die viele Patienten mit Dia-
betes mellitus (und metabolischem Syndrom) cha-
rakterisiert, eine Rolle spielt. Auch hier konnte man
postulieren, dass die durch die SARS-CoV-2 indu-
zierte Inflammationskaskade anders verlauft, wenn
diese auf ein bereits ,,vorstimuliertes® System trifft.
Daten hierzu fehlen allerdings.
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Patienten mit
erhohter
Plasmaglukose
haben bei
Krankenhaus-
aufnahme eine
schlechtere
Prognose.

Tab. 1 Mdgliche Mechanismen fiir die erhohte COVID-
19-Mortalitédt von Patienten mit Diabetes mellitus

—Vorbestehende Verdnderungen von Metabolom und Lipidom
—Vorbestehende subklinische Inflammation

—Vorbestehende Hyperkoagulabilitat und Mikroangiopathie

Die schwere COVID-19-Erkrankung ist auch durch
Hyperkoagulabilitit, Mikroangiopathie und Mikro-
thromben gekennzeichntet. Diese Verdnderungen
sind bei Diabetikern gehduft nachweisbar. Es konnte
somit sein, dass die fiir einen fulminaten COVID-
19-Krankheitsverlauf typischen Verinderungen bei
Diabetikern besonders stark ausgeprégt sind.

Welchen Einfluss hat die Diabeteseinstellung?

Es gibt zahllose Daten, die belegen, dass Patienten
mit einer erhohten Plasmaglukose bei Krankenhaus-
aufnahme eine schlechtere Prognose haben also sol-
che mit normalen Plasmaglukosewerten. Dies be-
trifft sowohl Patienten mit bekanntem wie auch sol-
che ohne bisher bekannten Diabetes mellitus. Die
Daten sind fiir die COVID-19-Erkrankung beson-
ders eindriicklich; diese Beobachtung trifft aber auch
ganz allgemein fiir Aufnahmen auf die Intensivsta-
tion zu.

Hier muss beriicksichtigt werden, dass eine Entglei-
sung der Plasmaglukose im Rahmen einer schweren
Erkrankung (bei Patienten mit bisher gut eingestell-
tem Diabetes mellitus oder ohne bekanntem Diabe-
tes mellitus) die massive Ausschiittung von Stress-
hormonen und damit die Schwere der Erkrankung
widerspiegelt. So haben Patienten mit COVID-
19-Erkrankung und erh6hter Plasmaglukose hohere
CRP-Werte, andere IL6-Verldufe und deutlich ver-
anderte Lymphozytenzahlen und -funktion [5]. Die
Aufnahmeplasmaglukose spiegelt also oft die Schwe-
re der Erkrankung wider.

Lasst sich die Plasmaglukose gut kontrollieren, ist
die Uberlebensrate deutlich besser als bei schlecht
kontrollierbarer Plasmaglukose. Unklar ist, ob die
Plasmaglukoseeinstellung per se die Prognose ver-
andert oder letztendlich nur den klinischen Verlauf
widerspiegelt. Auch wenn hierzu keine randomisier-
ten Studien vorliegen, mehren sich die Daten, die da-
rauf hinweisen, dass eine konsequente Einstellung
der Plasmaglukose zu einem giinstigeren klinischen
Verlauf fiihrt [6].

Konkrete Mafinahmen fiir an COVID-19
erkrankte Patienten mit Diabetes mellitus

Wie sollte mit der ,typischen Therapie“ von Patien-
ten mit Diabetes mellitus umgegangen werden, wenn
sie eine COVID-19-Erkrankung erleiden? Hierzu hat

Abb. 1 DDG-Empfehlung zu COVID-19 und metabolischen Erkrankungen (Mod. nach [8])

Praxis-Empfehlungen COVID-19 und metabolische Erkrankungen

Prévention von Screening fiir Management
Infektion bei Menschen Erstmanifestation von von infizierten Patienten
mit bestehendem Diabetes Diabetes in infizierten Patienten mit Diabetes
v v v
Notwendigkeit zur Abhéngig von Schweregrad der COVID-19-Erkrankung:
Optimierung der engmaschige Plasmaglukosekontrolle, Elektrolyte, pH,
Glykdmiekontrolle Anionenliicke, RR-Monitoring, HbA;
(Plasmaglukose, HbA;,) J 7
und RR-Monitoring

1. Bei blandem Verlauf: orale Antidiabetika (OAD) bzw. Fortfiihrung der

bestehenden Therapie

2. Falls orale Nahrungsaufnahme nicht méglich ist: s.c. Insulintherapie
3. Intensivpflichtige Patienten: i.v. Insulintherapie

v

Therapieziele

Bei nicht-intensivpflichtigen Patienten: idealerweise 70180 mg/dl, 3,9—10 mmol/dl unter Vermeidung von Hypoglykémien

HbA;-Zielwert < 7,5 % entsprechend den Praxisempfehlungen der DDG
Bei intensivpflichtigen Patienten: 140-180 mg/dl, 7,8—10 mmol/dI, RR < 135/85 mmHg
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Tab. 2 Antidiabetika bei Patienten mit Diabetes mellitus und COVID-19

Medikament JSorge” Konsequenz
(Gruppe)
Metformin Laktatazidose Frithzeitiges Absetzen; Umstellung auf Insulin

Sulfonylharnstoffe

Hypoglykdmie

Friihzeitiges Absetzen; Umstellung auf Insulin

DPP-4-Hemmer

Effektivitat

Ggf. Umstellung auf Insulin

SGLT-2-Hemmer

Ketoazidose

Friihzeitiges Absetzen; Umstellung auf Insulin

GLP-1-Analoga Effektivitat Ggf. Umstellung auf Insulin
Acarbose Effektivitdt Ggf. Umstellung auf Insulin
Pioglitazon Herzinsuffizienz | Friihzeitiges Absetzen; Umstellung auf Insulin

DPP-4-Hemmer = Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer (Gliptine); SGLT-2-Hemmer = Natrium-Glucose-Co-
transporter 2 (Gliflozine); GLP-1-Analoga = Glucagon like peptide-1 Analoga (Inkretinmimetika)
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die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) bereits im
April eine Stellungnahme veroffentlicht, die weiter-
hin gilt (https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.
de/fileadmin/user_upload/06_Gesundheitspolitik/01_
Stellungnahmen/2020/20200403_Positionspapier_
COVIDI19_final_1.pdf). Darin werden Therapieziele
genannt (Abb. 1) und eine kurze Stellungnahme zu
den einzelnen Antidiabetika abgegeben (Tab. 2).

Metformin: In Abhdngigkeit von der Schwere der
Erkrankung sollte die Metformin-Therapie unter-
brochen werden. Dabei stehen die Uberpriifung der
Nierenfunktion und das Risiko fiir eine Laktat-
azidose im Vordergrund. Die Deutsche Diabetes Ge-
sellschaft empfiehlt eine grofiziigige Unterbrechung
der Therapie und eine Wiederaufnahme erst bei
Fieberfreiheit und ausreichender Fliissigkeits- und
Nahrungsaufnahme sowie Ausschluss einer Hypox-
dmie.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe erhéhen das
Hypoglykdmie-Risiko und konnen bei Niereninsuf-
fizienz akkumulieren. Auch hier ist, spatestens wenn
der Patient krankenhauspflichtig wird, eine Unter-
brechung der Therapie empfehlenswert.

DPP-4-Inhibitoren: Eine Therapie mit DPP-4-Inhibi-
toren kann grundsitzlich fortgesetzt werden, wird
gerade bei schwereren Verldufen aber haufig nicht
ausreichen, um die Plasmaglukose zu kontrollieren.
Interessanterweise gibt es eine italienische Studie, in
der festgestellt wurde, dass Sitagliptin-behandelte
Patienten eine bessere Prognose hatten als Patienten,
die zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme mit
anderen Antidiabetika behandelt worden waren [7].

SGLT-2-Inhibitoren: Eine seltene, aber wichtige Neben-
wirkung der SGLT-2-Inhibitoren sind Ketoazidosen.

FORTBILDUNG -- SEMINAR

Das Risiko hierfiir ist bei schweren Erkrankungen
(auch ohne COVID-19) oder perioperativ (bei Ein-
griffen jeglicher Art) erhoht. Es ist deshalb empfeh-
lenswert, bei Fortsetzung der Therapie die Keton-
spiegel im Serum oder Urin zu beobachten und ggf.
die Therapie frithzeitig zu unterbrechen. Inzwischen
werden auch eine Reihe von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 mit SGLT-2-Inhibitoren behandelt,
bei denen das Risiko fiir die Ketoazidose hoher ist.
Eine vorbestehende SGLT-2-Inhibitortherapie bei
Diabetes mellitus sollte generell bei akuten Infek-
tionskrankheiten pausiert werden.

GLP-1-Analoga: Sie kénnen unter Beriicksichtigung
der Nierenfunktion weiter eingesetzt werden. Sie
werden aber vermutlich bei schweren Verlaufen nicht
ausreichen, um eine gute Plasmaglukseeinstellung
zu erreichen.

Die DDG empfiehlt deshalb, wie andere Fachgesell-
schaften auch, insbesondere bei hospitalisierten Pa-
tienten eine frithzeitige Umstellung auf eine Insulin-
therapie. .
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Mehr noch als in Nicht-COVID-19-Zeiten ist auf eine gute
Einstellung der Plasmaglukose zu achten, da Patienten mit
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus besonders anfallig
fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2 zu sein scheinen.

2. Die Hygiene-Regeln sollten bei Patienten mit Diabetes mel-
litus besonders konsequent umgesetzt werden, da diese
Patienten nicht nur ein erhdhtes Risiko fiir eine Infektion,
sondern, wenn sie infiziert sind, auch ein erhohtes Risiko fiir
einen schweren Verlauf der Erkrankung haben.

3. Auf die Besonderheiten der blutzuckersenkenden Therapie
sollte geachtet werden. Dies betrifft insbesondere Patien-
ten, die mit schweren Verlaufen ins Krankenhaus aufge-
nommen werden.

4, Aufgrund der Hyperkoagulabilitdt, der Mikroangiopathie
und der Thromboseneigung ist eine friihzeitige Thrombose-
prophylaxe zu erwdgen.

5. Bei nicht-intensivpflichtigen Patienten sollte idealerweise
eine Plasmaglukose von 70—180 mg/dl unter Vermeidung
von Hypoglykdmien angestrebt werden; bei intensivpflich-
tigen Patienten betrdgt der Zielbereich 140-180 mg/dl.
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