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Der Zusammenhang von Diabetes und

COVID-19

Zusammenfassung

Zwischen Diabetes und COVID-19 bildet sich ein Teufelskreis. Einerseits
haben Menschen, die an Stoffwechselerkrankungen wie Fettleibigkeit oder
Diabetes leiden, ein erhohtes Risiko, an schwerem COVID-19 zu erkranken,
andererseits wurden bei COVID-19-Patienten neu auftretende Blutzucker-
anstiege und Komplikationen eines vorbestehenden Diabetes beobachtet.
Nun fast zwei Jahre nach Beginn der Pandemie berichten mehrere Studien
zudem, dass COVID-19 in Einzelfdllen zu einem neuauftretenden Diabetes
flinren kann. Der genaue Mechanismus ist noch unklar. Inzwischen ist jedoch
nachgewiesen, dass das Coronavirus SARS-CoV-2 die insulinproduzierenden
Beta-Zellen in der Bauchspeicheldriise infizieren und schédigen kann. Ob die-
ser Schaden dauerhaft oder nur vorlibergehend ist, muss weiter untersucht
werden.

EINLEITUNG

Weltweit gab es schon 5,5 Millionen Tote durch das Coro-
navirus. Bis zu 50 % davon litten an Stoffwechselerkran-
kungen. Die Erkrankung ist damit einer der Hauptrisiko-
faktoren fUr einen schweren oder t6dlichen Verlauf und
daraus mussten dringend Konsequenzen gezogen wer-
den. Das ist nicht nur hier in Deutschland ein relevantes
Problem. Im Jahr 2019 wurde die weltweite Diabetes-Pra-
valenz auf 9,3 % (463 Milionen Menschen) geschatzt und
es wird erwartet, dass sie bis 2030 auf 10,2 % (578 Millio-
nen) und bis 2045 auf 10,9 % (700 Millionen) steigt.

Bei Diabetes mellitus sind die Blutzuckerwerte dauer-
haft erhoht. Dazu kommt es, weil zu wenig Insulin im Blut
ist oder die Korperzellen nicht gentgend darauf anspre-
chen. Insulin ist ein Hormon, das dafur sorgt, dass die
Zellen den Zucker aus dem Blut aufnehmen kénnen. Es
gibt zwei unterschiedliche Erscheinungsformen von Dia-
betes, Typ-1 und Typ-2. Bei Typ-1-Diabetes produzie-
ren die Beta-Zellen in der Bauchspeicheldrlse kein oder
wenig Insulin. Die Krankheit bricht oft in der Kindheit oder
in jungen Jahren aus und beginnt abrupt. Oft ist es so,
dass je frUher Typ-1-Diabetes ausbricht, desto aggressi-
ver die Krankheit auch ist. Sie ist bisher nicht heilbar, und
darum sind die Patienten ihr Leben lang auf Medikamente
angewiesen.

Summary

A vicious circle is forming between diabetes and COVID-19. Firstly, people
suffering from metabolic diseases, such as obesity or diabetes, have an in-
creased risk of developing severe COVID-19. Conversely, new blood sugar
increases and complications of pre-existing diabetes were observed in CO-
VID-19 patients. Two years after the start of the pandemic, several studies are
reporting that COVID-19 can lead to new-onset diabetes in individual cases.
The exact mechanism is still unclear. However, it was proven that the SARS-
CoV-2 coronavirus could infect and damage the insulin-producing beta cells in
the pancreas. Whether this damage is permanent or temporary needs further
investigation.

Typ-2-Diabetes ist weiterverbreitet. Er entwickelt sich
schleichend und bricht oft erst im hoéheren Alter aus.
Dabei werden die Zellen schrittweise unempfindlicher
gegen Insulin und langfristig steigt der Blutzuckerspiegel.
Neben erblichen Veranlagungen sind Ubergewicht und
Bewegungsmangel die Hauptursachen.

WARUM HABEN MENSCHEN MIT STOFF-
WECHSELSTORUNGEN EIN ERHOHTES
RISIKO FUR EINEN SCHWEREN COVID-
19-VERLAUF

UbermaBige Adipositas ist ein Risikofaktor fiir schweres
COVID-19 und Mortalitédt durch eine Reihe von Mecha-
nismen, einschlieBlich erhéhter Entzindung, Hyperko-
agulation und mechanischer Hindernisse?. Eine Erklarung
fir die Veranlagung fUr einen schweren COVID-19-Ver-
lauf kann dabei die korperliche Belastung der Beatmung
durch Behinderung der Zwerchfellexkursion sein. DarU-
ber hinaus sind sowohl Diabetes als auch Adipositas mit
einem erhohten Risiko fur Lungenfibrose, chronisch obs-
truktiver Lungenerkrankung und verminderter Atemfunk-
tion verbunden3. Fettleibigkeit, Diabetes und Bluthoch-
druck erhéhen das Risiko flr Schlaganfélle und kardio-
vaskulare Komplikationen4, Risikofaktoren, die auch bei
schwerem COVID-19 beobachtet werden. Diese Patien-
ten zeigen eine verstarkte Gerinnungsreaktion aufgrund
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einer Uberexpression von prothrombotischen Faktoren,
die in Kombination mit Vorerkrankungen die Wahrschein-
lichkeit eines Schlaganfalls oder einer Lungenembolie
erhdhen kénnend.6.

Stoffwechselstérungen kénnen auch zu einem Grundzu-
stand einer chronischen Entziindung fuhren, da entzin-
dungsférdernde Zytokine im Fettgewebe dieser Patienten
hochreguliert sind. Diese Zytokine hemmen die Insulinsi-
gnalisierung’. AuBerdem werden Stoffwechselorgane wie
weiBes Fettgewebe, Skelettmuskulatur, Leber und Bauch-
speicheldrise mit Makrophagen und anderen Immunzel-
len infiltriert (Abb. 1)8.

Typ-2-Diabetes ist eine fortschreitende Erkrankung, die
auf Insulinresistenz zusammen mit chronischen Ent-
zUndungen und Endothel- und Beta-Zellen-Dysfunktion
zurlickzufihren ist9. Die Synergie zwischen COVID-19
und Typ-2-Diabetes und Fettleibigkeit kann die Entzin-
dungsreaktion weiter verstéarken, was zu einer schwe-
reren Erkrankung bei Diabetes und adipdsen Patienten
beitragt10.

DER BLUTZUCKERSPIEGEL WIRD VOM
CORONAVIRUS NEGATIV BEEINFLUSST

Sowohl Hyperglykamie als auch Hypoglyk&mie sind bei
Patienten mit COVID-19 mit einem schlechten Uberleben
verbunden. Der NUuchternblutzucker bei COVID-19-Pati-
enten mit oder ohne Diabetes bei Aufnahme war ein star-
ker Pradiktor flr den Tod bei Patienten, die direkt auf die
Intensivstation aufgenommen wurden'!, und schwere
Hyperglykédmie nach Aufnahme war ein starker Pradik-
tor fiir den Tod bei Patienten ohne Intensivstation!2. Fast
die Halfte der hospitalisierten COVID-19-Patienten waren
hyperglykdmisch und sogar normoglykamische Patienten
zeigten Veranderungen in ihrer glykometabolischen Kon-
trolle mit Insulinresistenz und einem abnormalen Zytokin-
profil’3. AuBerdem wurden bei Patienten mit COVID-19
neu aufgetretene Komplikationen bei vorbestehendem
Diabetes beobachtet!4-21. Noch laufen Forschungen
dazu, was der Grund flr die negativen Folgen auf den
Glukosehaushalt der Patienten ist. Eine Rolle spielt dabei
wahrscheinlich das Angiotensin-Converting-Enzym 2,
kurz ACE2. An diesen Rezeptor dockt das Virus im Kor-
per an und stort dessen eigentlich regulierenden Ein-
fluss auf den hormonellen Blutdruck. ACE2 wird in vielen
Geweben und Zelltypen exprimiert und daher spekulier-
ten wir zu Beginn der Pandemie, dass eine hohe ACE2-
Expression fUr eine Infektion mit dem Coronavirus verant-

wortlich wére22, In den Langerhans-Inseln wurden aber
widersprUchliche Ergebnisse vorgelegt. Einige Berichte
zeigten keine Expression von ACE2 in den Langerhans-
Inseln, aber nur in den Epithelzellen der Bauchspeichel-
drlise23-25, wahrend andere eine Expression von ACE2 in
den Insulin-produzierenden Beta-Zellen bei einer Unter-
gruppe von COVID-19-Patienten zeigten26-28, Wir haben
selbst eine Studie zur Coronavirus-Infektion von Beta-Zel-
len mit 11 an COVID-19 verstorbenen Patienten durch-
gefuihrt. Hier beobachteten wir im Vergleich zu anderen
Studien, dass nur ein geringerer Prozentsatz der Patien-
ten tatsachlich ACE2 in Beta-Zellen exprimiert, was dar-
auf hindeutet, dass auch andere Faktoren an der Infektion
beteiligt sind2°.

WIE WIRKT SICH DAS CORONAVIRUS
AUF DIE BAUCHSPEICHELDRUSE AUS?

Pathohysiologisch kann die Bauchspeicheldrise, entwe-
der direkt oder indirekt durch die Virusinfektion gescha-
digt werden und zur Entwicklung einer neu aufgetretenen
Hyperglykémie oder Insulinresistenz bei COVID-19-Uber-
lebenden beitragen. Wir und andere haben gezeigt, dass
das Coronavirus in der Lage ist, die Insulin-produzieren-
den Beta-Zellen der Bauchspeicheldrlse direkt zu infizie-
ren27.29-31, Dardiber hinaus haben wir eine Infiltration mit
Immunzellen und Anzeichen einer bestimmten Form des
Zelltodes, die sogenannte Nekroptose, in der Bauchspei-
cheldriise von COVID-19-Patienten beobachtet29.31, Dies
konnte bedeuten, dass eine Beta-Zell-Infektion mit SARS-
CoV-2 entweder zu einer direkten oder indirekten Beein-
trachtigung der Beta-Zell-Funktionen fihren kann.

Bei Patienten mit COVID-19 wurden haufig neu auftretende
Komplikationen bei vorbestehendem Diabetes beobach-
tet32. Daten des Deutschen Diabetes-Prospektiv-Follow-
up-Registers (DPV), einem bundesweiten Register mit
einer Abdeckung von mehr als 90 % der p&diatrischen
Patienten mit Typ-1-Diabetes, zeigen einen signifikanten
Anstieg der diabetischen Ketoazidose und der schwe-
ren Ketoazidose bei Diabetesdiagnostik insbesondere bei
Kindern unter sechs Jahren wahrend der COVID-19-Pan-
demie33. Bemerkenswert ist, dass indirekte Effekte wie
Veranderungen im Verhalten der Eltern und der Zugang
zur Gesundheitsversorgung ebenfalls einen Einfluss auf
die Zunahme des neu aufgetretenen Typ-1-Diabetes bei
Kindern gehabt haben kénnten34. Dennoch haufen sich
Hinweise darauf, dass COVID-19 eine Ursache oder ein
Ausloser von neu auftretendem Diabetes ist35. Auch bei
Erwachsenen wurde gezeigt, dass sich in einzelnen Fallen




SARS-CoV-2
Fettgewebe mit normalen \ ¢
Fettzellen und einzelnen v
Immunzellen

) A

e
y

Normalgewichtige
Person

)

' ®

\

Normale
Immunantwort

Abbildung 1: Chronische Entziindung im Fettgewebe adipdser Personen. Es gibt mehrere Griinde, warum Fettleibigkeit zu einem schweren Verlauf von CO-
VID-19 filhren kann. Mdgliche Ursachen sind die chronischen Entziindungsreaktionen im inneren Fettgewebe. Im Fettgewebe mit GibermaBig vergroBerten Fettzel-
len kommt es zu einer Massenproduktion von Entziindungsstoffen (Zytokinen). AuBerdem dringen vermehrt Immunzellen in das Fettgewebe ein. Diese Zellen pro-
duzieren selbst entziindliche Stoffe. Dabei fiihrt starkes Ubergewicht zu einem chronischen Entziindungszustand. Dariiber hinaus stehen diese Entziindungsstoffe
im dringenden Verdacht, zur Insulinresistenz beizutragen; eine Vorstufe von Typ-2-Diabetes. Kommt es dann zu einer Infektion mit SARS-CoV-2, besteht ein hohes
Risiko fiir eine Uberreaktion des Immunsystems, einen sogenannten Zytokinsturm, der eine potenziell lebensbedrohliche Entgleisung des Immunsystems darstellt.

ein neu aufgetretener Diabetes entwickelte und bei ~10 %
der Patienten wurde eine Verschlechterung der Blutzu-
ckerkontrolle dokumentiert36. Ob dieser Schaden dauer-
haft oder nur vortbergehend ist, muss weiter untersucht
werden. Eine italienische Studie zeigte, dass glykéamische
Anomalien mindestens zwei Monate nach der Genesung
von COVID-19 festgestellt werden konnten'3, Eine neue
Studie zeigte jedoch, dass die Pravalenz von Dysglyka-
mien bei den meisten genesenen Patienten auf die Hau-
figkeit vor der Aufnahme zurtickkehrte3”.

WAS SIND DIE AUSWIRKUNGEN AUF
MEDIKAMENTE UND THERAPIE?

Diabetes und Fettleibigkeit gehdren zu den Hauptrisiko-
faktoren im Zusammenhang mit COVID-19. Die Reduzie-
rung der Risikofaktoren ware daher ein vernlnftiges Ziel
der offentlichen Gesundheit. Abgesehen von medizini-
schen Erwagungen gehoéren Patienten mit chronischen
Erkrankungen aufgrund des eingeschrankten Zugangs
zu medizinischer Versorgung zu einer besonders gefahr-
deten Gruppe in der Pandemie. In vielen Gebieten war
der Zugang zur Diabetesversorgung wéahrend der Pan-
demie eingeschrankt. Zusatzlich zogerten Patienten aus
Angst vor einer Ansteckung in medizinischen Einrichtun-
gen, Versorgung in Anspruch zu nehmen. Eine weltweite
Umfrage ergab, dass die Behandlung von Diabetes und
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Bluthochdruck wahrend der Pandemie sehr oft unterbro-
chen wurde38. Zusatzliche Komplikationen waren auf eine
signifikante Verringerung der korperlichen Aktivitat, ver-
bunden mit einer Gewichtszunahme, aufgrund von Veran-
derungen der Essgewohnheiten zurlickzufihren39, Zum
Beispiel hat sich auf der ganzen Welt gezeigt, dass die
Fettleibigkeit bei Kindern wahrend der Pandemie zuge-
nommen hat. Grund daflr waren Veranderungen in ihrem
Tagesablauf wie eine Verringerung der korperlichen Akti-
vitaten und negative Veranderungen ihres Erndhrungs-
verhaltens wahrend des Lockdowns. Dies hatte zudem
negative Auswirkungen auf das psychische Wohlbefin-
den40-42, Trotz dieser erwarteten negativen Auswirkun-
gen des Lockdowns haben retrospektive Analysen tat-
sdchlich keine Verschlechterung der Glukosekontrolle
aufgrund von Anderungen des Lebensstils ergeben43,

Auf der anderen Seite ist es offensichtlich, dass eine
endemische Zunahme von Ubergewicht und Adipositas
in der Bevolkerung, von der angenommen wird, dass sie
in den letzten zwei Jahrzehnten mehr als eine Verdoppe-
lung der Zahl von Typ-2-Diabetes verursacht hat, nun zu

einem Anstieg der Todesfalle aufgrund von COVID-19 bei-
getragen hat44. Daher besteht ein dringender Bedarf an
Strategien zur Pravention von Typ-2-Diabetes und Fettlei-
bigkeit. Das Ziel ist eine Verbesserung der Erndhrung und
des Lebensstils der Bevélkerung zu erreichen. Individu-
ell ausgerichtete, evidenzbasierte Gesundheitsforderung,
Gewichtsmanagement, Verhaltensanderung und psy-
chosoziale Unterstitzungsangebote brauchen tatkraftige
UnterstUtzung durch diejenigen, die an vorderster Front
stehen4®.

In den letzten fast zwei Jahren haben wir wesentliche
Erkenntnisse Uber den Zusammenhang glukosesenken-
der Therapien und Wirkstoffklassen und deren Zusam-
menhang mit der COVID-19-bedingten Sterberate erwor-
ben46.47, Diese Ergebnisse zeigten, dass es keinen
Grund gibt, wahrend der Pandemie die antidiabetische
oder hypertensive Medikation abzusetzen. Es ist aber
sehr wichtig, zwischen einer laufenden Diabetesbehand-
lung und der Situation wahrend einer akuten COVID-19-
Infektion zu unterscheiden. Bei schwerem COVID-19 ist
eine intravendse Insulinbehandlung unerlasslich, um eine




angemessene Blutzuckerkontrolle aufrechtzuerhalten
und die Entwicklung einer Azidose zu vermeiden. In vie-
len Fallen ist der Insulinbedarf extrem hoch, was die Aus-
wirkungen des hyperinflammatorischen Zustands auf die
Insulinresistenz widerspiegelt48. Insulin wirkt auch ent-
zUndungshemmend, indem es oxidativen und entzind-
lichen Stress unterdriickt49. Viele Patienten, die zuvor
orale Antidiabetika erhielten, missen im akuten Stadium
von COVID-19 auf Insulin umgestellt werden und bendti-
gen nach der Entlassung eine laufende Behandlung mit
subkutanem Insulin. Dartber hinaus erhalten jetzt fast alle
Patienten mit schwerem COVID-19 Dexamethason, ein
starkes entziindungshemmendes Glukokortikoid®0. Wah-
rend Dexamethason die Entziindung hemmt5?, ist noch
umstritten, ob eine steroidinduzierte Hyperglykamie, die
den Bedarf einer Insulintherapie kurzzeitig erhoht, auf
eine gestorte Insulinsekretion und / oder eine Verschlech-
terung der Insulinwirkung zurtickzuftinren ist52,

DURCHBRUCHINFEKTIONEN UND
STOFFWECHSELERKRANKUNGEN

Aktuell nimmt die Zahl der Durchbruchsinfektionen mit
SARS-CoV-2 trotz Vollimpfung zu. Diese Patienten, die
infiziert sind, obwohl sie vollstandig geimpft sind, zeigen
meist leichte Symptome. Die geimpften Patienten, die
schwere COVID-19-Symptome entwickeln, sind jedoch
haufig altere Menschen und leiden haufig an Vorerkran-
kungen wie Bluthochdruck, Diabetes, Herzinsuffizienz
und chronischer Nierenerkrankung®3. Angesichts der Tat-
sache, dass Patienten mit Diabetes und Stoffwechseler-
krankungen erneut die anfalligste Gruppe zu sein schei-
nen und trotz Impfung am anfélligsten flr schwere Symp-
tome sind, muss die Notwendigkeit einer angemessenen
Kontrolle des Blutzuckers und des Blutdrucks bei unserer
alteren Bevdlkerung auch nach einem erfolgreichen Impf-
programm mit hoher Prioritat beachtet werden. Auch die
Bedeutung einer Booster-Impfung insbesondere fur diese
Patientengruppen wird dabei unterstrichen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Klrzlich veréffentlichte Studien haben gezeigt, dass
COVID-19 in einzelnen Fallen mit neu auftretendem Diabe-
tes in Verbindung gebracht wird. Daher ist es sehr wich-
tig, diese Patienten friihzeitig zu erkennen und zu behan-
deln, um die langfristigen Ergebnisse zu verbessern. Ob
erhdhter Blutzuckerspiegel oder neu auftretender Diabe-
tes auf direkte Infektion der Bauchspeicheldrise zurlick-
zufUhren sind, oder auf eine komplexe Kombination von

Mechanismen, ist noch nicht bekannt. Der Mechanis-
mus des Viruseintritts in die Bauchspeicheldrise ist zu
diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart, da der
Rezeptor flir das Coronavirus nur bei einer Untergruppe
von Patienten in den Insulin-produzierenden Zellen expri-
miert wird. Daher kdnnen andere Rezeptoren / Faktoren
an der Erleichterung der Aufnahme von SARS-CoV-2 in
die Bauchspeicheldrlse beteiligt sein.

Die Pandemie hat Menschen mit Stoffwechselerkran-
kungen, einer Gruppe mit einem hohen Risiko fiir eine
schwere COVID-19-Infektion, vor einzigartige Herausfor-
derungen gestellt. Die Bedeutung von Sport und gesun-
der Erndhrung fur Menschen mit Diabetes zur Optimie-
rung ihres Diabetesmanagements wird daher immer stér-
ker betont. Darliber hinaus ist es wichtig, Strategien fur
eine angemessene Behandlung wéahrend der Pandemie
zu entwickeln, sowohl medizinisch als auch psychologisch.

Das Coronavirus und seine Folgeerkrankungen wer-
den uns voraussichtlich noch die nachsten Jahre beglei-
ten, sodass wir insbesondere fir Menschen mit Diabe-
tes und anderen Stoffwechselerkrankungen lernen mus-
sen, mit dem Virus zu leben und mdgliche Komplikationen
zu beachten. Tatsachlich kann die nicht Ubertragbare
Pandemie von Patienten mit Stoffwechselerkrankungen
aufgrund von Diabetes und Fettleibigkeit, von der welt-
weit 0,5 Milliarden Patienten betroffen sind, als frucht-
barer Boden flr die Ubertragbare Pandemie von COVID-
19 angesehen werden, die insbesondere diese Bevolke-
rungsgruppe betrifft.
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