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Zusammenfassung

Als die Corona-Pandemie vor 2,5 Jahren
ausbrach, wurde schnell erkannt, dass
Menschen mit Diabetes im Vergleich
zu Menschen ohne diese Komorbiditat
ein erhohtes Risiko fir eine schwere
COVID-19-Erkrankung und eine erhohte
Sterblichkeit aufweisen. Zudem fihrt
eine Infektion mit SARS-CoV-2 nach-
weislich zu einer Verschlimmerung des
Diabetes und in Einzelfallen zu neu
auftretenden Diabetes. Ob dieser Scha-
den dauerhaft oder vortbergehend ist,
muss weiter untersucht werden. Neben
dem erhohten Risiko fir Menschen mit
Diabetes in der Akutphase von COVID-
19 scheint diese Patientengruppe auch
haufiger von Long-COVID betroffen zu
sein und mehr Spatfolgen zu erfahren
als Menschen ohne Diabetes. Dartber
hinaus sind Menschen mit Diabetes
anfalliger fir schwere Folgen von Impf-
durchbruchinfektionen und Reinfektio-
nen. Die Mechanismen hinter diesen
Diskrepanzen zwischen Menschen mit
und ohne Diabetes in Bezug auf COVID-
19 sind noch nicht vollstandig verstan-
den und erfordern weitere Forschung
und Folgestudien in den nachsten Jahren.

Hintergrund

Derzeit (Stand Mai 2022) wurde besta-
tigt, dass mehr als 500 Millionen Men-
schen weltweit mit SARS-CoV-2 infi-
ziert waren, und mehr als sechs Millio-
nen Menschen sind an COVID-19 ge-
storben. In Deutschland wurden mehr
als 25 Millionen Menschen infiziert und
137.000 starben. Bis zu 50 Prozent von
den Verstorbenen litten an Stoffwech-
selerkrankungen [1]. Die Erkrankung ist
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damit einer der Hauptrisikofaktoren fir
einen schweren oder todlichen Verlauf.
Das ist nicht nur hier in Deutschland
ein groBes Problem. Im Jahr 2021
wurde die weltweite Diabetes-Prava-
lenz auf 537 Millionen Menschen ge-
schatzt und es wird erwartet, dass
sie bis 2030 auf 643 Millionen und bis
2045 auf 783 Millionen steigt (https://
diabetesatlas.org/). Ein dhnlicher Trend
ist bei Fettleibigkeit zu beobachten.
WHO-Berichte schatzen, dass im Jahr
2016 etwa 40 Prozent der Weltbevolke-
rung Ubergewichtig oder fettleibig
waren, und die Zahl nimmt zu, wobei
Fettleibigkeit, wie sie bei Diabetes
beobachtet wird, pandemische Aus-
maBe erreicht (https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight). Zusatzlich zu der
akuten Erkrankung schienen Menschen
mit Stoffwechselerkrankungen anfalli-
ger flr Long-COVID, Impfdurchbruchin-
fektionen und Reinfektionen zu sein.

Warum erhoht Diabetes

das Risiko fir einen schweren
COVID-19-Verlauf?

Patienten mit Diabetes weisen haufig
eine chronische subklinische niedrig-
gradige Entziindung aufgrund einer ge-
storten Insulinsignalisierung auf.

Fettleibigkeit und Typ 2
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COVID-19 und Diabetes — ein boses Paar

Dies fihrt zu einer Abnahme entzin-
dungshemmender Zytokine und zu
einer hoheren Expression der entzlin-
dungsfordernden Zytokine TNF-a, IL-6
und IL-1p. Diese Zytokine hemmen die
Insulinsignalisierung [2] und erhdhen
so die Insulinresistenz [3]. Bei schwe-
rem COVID-19 kann die Entzindungs-
reaktion auf SARS-CoV-2 eine Insulin-
resistenz und eine endotheliale Dys-
funktion fordern [4]. Die Synergie zwi-
schen COVID-19 und Typ-2-Diabetes
kann diese Entzindungsreaktion wei-
ter verstarken und dadurch zu einer
kritischen Erkrankung beitragen [5].
Durch das Auslosen einer Hyperreakti-
vitat der Atemwege erhoht die Insulin-
resistenz das Risiko eines Atemversa-
gens und eines kardiopulmonalen Kol-
lapses bei Patienten mit Diabetes und
einer COVID-19-Infektion [6] (Abb. 1).

Der Blutzuckerspiegel wird von
SARS-COV-2 beeinflusst

Es wird berichtet, dass Patienten mit
COVID-19 ohne Vorgeschichte oder Dia-
gnose von Diabetes eine hohere Pra-
valenz von Hyperglykamie haben [7].
Sowohl Hyperglykamie als auch Hypo-
glykamie sind bei Patienten mit
COVID-19 mit einem schlechten Uberle-
ben verbunden. Der Nichternblutzu-
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Abb. 1: Diabetes erhoht das Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
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cker bei COVID-19-Patienten mit oder
ohne Diabetes bei Aufnahme war ein
starker Pradiktor fir den Tod bei Pati-
enten, die direkt auf die Intensivstation
aufgenommen wurden [8], und schwere
Hyperglykamie nach Aufnahme war ein
starker Pradiktor fir den Tod bei Pati-
enten unabhangig davon, ob die Pati-
enten auf der Intensivstation waren
oder nicht [9]. Fast die Halfte der hos-
pitalisierten COVID-19-Patienten waren
hyperglykamisch und sogar normogly-
kamische Patienten zeigten Verande-
rungen in ihrer glykometabolischen
Kontrolle mit Insulinresistenz und
einem abnormalen Zytokinprofil [7].
AuBerdem wurden bei Patienten mit
COVID-19 neu aufgetretene Komplika-
tionen bei vorbestehendem Diabetes
beobachtet [10-17] (Abb. 2).

Noch laufen Forschungen dazu, was
der Grund fir 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 Korper an und stort des-
sen eigentlich regulierenden Einfluss
auf den hormonellen Blutdruck. ACE2
wird in vielen Geweben und Zelltypen
exprimiert und daher spekulierten wir
zu Beginn der Pandemie, dass eine
hohe ACE2-Expression flir eine Infek-
tion mit SARS-CoV-2 verantwortlich
ware [18]. In den Langerhans-Inseln
wurden aber widersprichliche Ergeb-
nisse vorgelegt. Einige Berichte zeigten
keine Expression von ACE2 in den Lan-
gerhans-Inseln, aber nur in den Epi-
thelzellen der Bauchspeicheldrise [19-
21], wahrend andere eine Expression
von ACE2 in den Insulin-produzieren-
den p-Zellen bei einer Untergruppe von
COVID-19-Patienten zeigten [22-24].
Wir haben selbst eine Studie zur SARS-
CoV-2-Infektion von p-Zellen mit elf
an COVID-19 verstorbenen Patienten
durchgeflhrt. Hier beobachteten wir im
Vergleich zu anderen Studien, dass nur

ein geringerer Prozentsatz der Patien-
ten tatsachlich ACE2 in p-Zellen expri-
miert, was darauf hindeutet, dass auch
andere Faktoren an der Infektion betei-
ligt sind [25].

Stresshyperglykamie und Insulinresis-
tenz sind jedoch auch Merkmale ande-
rer akuter kritischer Erkrankungen [26].

Sowohl Hyperglykamie
als auch Hypoglykamie
sind bei Patienten mit
COVID-19 mit einer
schlechten Uberlebens-
prognose verbunden.

Daher bleibt unklar, ob COVID-19-asso-
ziierte Hyperglykamie und Insulinresis-
tenz schwerwiegender sind als bei
nicht-COVID-Patienten mit ahnlicher
Schwere der Erkrankung. Wie bei kri-
tisch kranken Patienten, die nicht an
COVID erkrankt sind, muss der ideale
Blutzuckerzielwert noch definiert wer-
den, da Patienten mit unkontrollierten
oder schlecht kontrollierten Blutzu-
ckerwerten einen schlechteren Krank-
heitsverlauf zeigten als Patienten mit
Normoglykdamie [27].

Wie wirkt sich COVID-19 auf die
Bauchspeicheldriise aus?
Pathophysiologisch kann die Bauch-
speicheldrise entweder direkt oder
indirekt durch die Virusinfektion ge-
schadigt werden und zur Entwicklung
einer neu aufgetretenen Hyperglyka-
mie oder Insulinresistenz bei COVID-
19-Uberlebenden beitragen. Wir und
andere haben gezeigt, dass SARS-
CoV-2in der Lage ist, die Insulin-produ-
zierenden p-Zellen der Bauchspeichel-
drise direkt zu infizieren [23, 25, 28,
29]. Darliber hinaus haben wir eine
Infiltration mit Immunzellen und Anzei-
chen einer bestimmten Form des Zell-

todes, die sogenannte Nekroptose, in
der Bauchspeicheldriise von COVID-
19-Patienten beobachtet [25, 29]. Dies
konnte bedeuten, dass eine f-Zell-
Infektion mit SARS-CoV-2 entweder zu
einer direkten oder indirekten Beein-
trachtigung der B-Zell-Funktionen fih-
ren kann. Diese Ergebnisse wurden in
einer aktuellen Studie der American
Centers for Disease Control and Pre-
vention bestatigt, in der das Risiko fur
neu diagnostizierten Diabetes bei
Jugendlichen im Vergleich zu Jugendli-
chen ohne eine Infektion mit SARS-
CoV-2 oder mit anderen Infektionen der
Atemwege auf mehr als das Doppelte
geschatzt wurde [30]. Eine dhnliche
Studie mit 600.055 Personen zeigte ein
erhohtes Risiko flir einen neu auftre-
tenden Typ-2-Diabetes nach COVID-19.
Dieses Risiko war nach mittelschwe-
rem/schwerem COVID-19 hoher als
nach leichten Symptomen [31]. Dariber
hinaus war das Risiko hoher als bei
Influenza-Kontrollen, wenn man die all-
gemeine Morbiditat nach einer Virus-
erkrankung ausschlieBt [31].

Bei Patienten mit COVID-19 wurden
hdufig neu auftretende Komplikationen
bei vorbestehendem Diabetes beob-
achtet [4]. Daten des Deutschen Diabe-
tes-Prospektiv-Follow-up-Registers
(DPV), einem bundesweiten Register
mit einer Abdeckung von mehr als 90
Prozent der padiatrischen Patienten
mit Typ-1-Diabetes, zeigen einen signi-
fikanten Anstieg der diabetischen
Ketoazidose und der schweren Ketoa-
zidose bei Diabetesdiagnostik insbe-
sondere bei Kindern unter sechs Jahren
wahrend der COVID-19-Pandemie [32].
Bemerkenswert ist, dass indirekte
Effekte wie Veranderungen im Verhal-
ten der Eltern und der Zugang zur
Gesundheitsversorgung ebenfalls ei-
nen Einfluss auf die Zunahme des neu
aufgetretenen Typ-1-Diabetes bei Kin-
dern gehabt haben kdnnten [33]. Den-
noch haufen sich Hinweise darauf, dass
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Abb. 2: COVID-19 und Diabetes — ein boses Paar. Einerseits erhoht Diabetes das Risiko einer schweren
COVID-19-Erkrankung. Andererseits kann COVID-19 zu einem neu auftretenden Diabetes oder zu einer
Verschlechterung eines bereits bestehenden Diabetes fiihren.

COVID-19 eine Ursache oder ein Auslo-
ser von neu auftretendem Diabetes ist
[34]. Auch bei Erwachsenen wurde
gezeigt, dass sich in einzelnen Fallen
ein neu aufgetretener Diabetes entwi-
ckelte und bei circa zehn Prozent der
Patienten wurde eine Verschlechterung
der Blutzuckerkontrolle dokumentiert
[35]. Bereits im Marz 2020 hatten wir
selbst einen Fall mit einem 19-jahrigen
Mann, der innerhalb weniger Wochen
einen insulinpflichtigen Typ-1-Diabetes
entwickelte. Er hatte keinen Diabetes
in der Vorgeschichte und keine fur Typ-
1-Diabetes typischen Autoantikorper.
Es stellte sich jedoch heraus, dass er
funf bis sieben Wochen zuvor wahr-
scheinlich mit SARS-CoV-2 infiziert war,
was darauf hindeutet, dass die Infek-
tion zur Entwicklung von neu aufgetre-
tenem Diabetes gefiihrt haben konnte
[14]. Ob dieser Zustand dauerhaft oder
vorubergehend ist, untersuchen wir
derzeit systematisch in einem interna-
tionalen Register, CoviDIAB (https://
covidiab.e-dendrite.com/) [36]). Eine
italienische Studie zeigte, dass glyka-
mische Anomalien mindestens zwei
Monate nach der Genesung von
COVID-19 festgestellt werden konnten
[7]. Eine neue Studie zeigte jedoch,
dass die Pravalenz von Dysglykamien
bei den meisten genesenen Patienten
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auf die Haufigkeit vor der Aufnahme
zurlckkehrte [27]. Nach einer Infektion
mit den frihen Varianten von SARS-
CoV-2 entwickelten sich bei bis zu 40
Prozent der Infizierten Symptome von
Long-COVID [37]. Ob Long-COVID auch
nach einer Infektion mit der derzeit
vorherrschenden Omikron-Variante so
haufig auftritt, bleibt zu untersuchen.

Neben der infektionsinduzierten Hyper-
glykamie ist die kortikosteroidindu-
zierte Hyperglykdmie ein haufiges
medizinisches Problem [38], bei dem
Glukokortikoide zu einer Erhohung der
Insulinresistenz mit erhohter Glukose-
produktion und Hemmung der Produk-
tion und Sekretion von Insulin in pank-
reatischen p-Zellen fihren. Dieses
Problem tritt auch wahrend der Co-
rona-Pandemie durch Langzeitbehand-
lungen mit Dexamethason auf, die zu
langanhaltenden metabolischen Dys-
regulationen fiihren konnen [5].

Was sind die Auswirkungen auf
Medikamente und Therapie?
Diabetes und Fettleibigkeit gehoren zu
den Hauptrisikofaktoren im Zusam-
menhang mit COVID-19. Die Reduzie-
rung der Risikofaktoren ware daher ein
verninftiges Ziel der offentlichen Ge-
sundheit. Abgesehen von medizini-
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schen Erwagungen gehoren Patienten
mit chronischen Erkrankungen auf-
grund des eingeschrankten Zugangs zu
medizinischer Versorgung zu einer
besonders gefahrdeten Gruppe in der
Pandemie. In vielen Gebieten war der
Zugang zur Diabetesversorgung wah-
rend der Pandemie eingeschrankt. Zu-
satzlich zogerten Patienten aus Angst
vor einer Ansteckung in medizinischen
Einrichtungen, Versorgung in Anspruch
zu nehmen. Eine weltweite Umfrage
ergab, dass die Behandlung von Diabe-
tes und Bluthochdruck wahrend der
Pandemie sehr oft unterbrochen wurde
[39]. Zusatzliche Komplikationen waren
auf eine signifikante Verringerung der
korperlichen Aktivitat, verbunden mit
einer Gewichtszunahme, aufgrund von
Veranderungen der Essgewohnheiten
zurlickzufiihren [40]. Zum Beispiel hat
sich auf der ganzen Welt gezeigt, dass
die Fettleibigkeit bei Kindern wahrend
der Pandemie zugenommen hat. Grund
dafir waren Veranderungen in ihrem
Tagesablauf wie eine Verringerung der
korperlichen Aktivitaten und negative
Veranderungen ihres Erndahrungsver-
haltens wahrend des Lockdowns. Dies
hatte zudem negative Auswirkungen
auf das psychische Wohlbefinden [41 -
43]. Trotz dieser erwarteten negativen
Auswirkungen des Lockdowns haben
retrospektive Analysen tatsachlich
keine Verschlechterung der Glukose-
kontrolle aufgrund von Anderungen
des Lebensstils ergeben [44].

Auf der anderen Seite ist es offensicht-
lich, dass eine endemische Zunahme
von Ubergewicht und Adipositas in der
Bevolkerung, von der angenommen
wird, dass sie in den letzten zwei Jahr-
zehnten mehr als eine Verdoppelung
der Zahl von Typ-2-Diabetes verursacht
hat, nun zu einem Anstieg der Todes-
falle aufgrund von COVID-19 beigetra-
gen hat [45]. Daher besteht ein drin-
gender Bedarf an Strategien zur Pra-
vention von Typ-2-Diabetes und Fett-
leibigkeit. Das Ziel ist, eine Verbesse-
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rung der Ernahrung und des Lebens-
stils der Bevolkerung zu erreichen.
Individuell ausgerichtete, evidenzba-
sierte Gesundheitsforderung, Gewichts-
management, Verhaltensanderung und
psychosoziale  Unterstitzungsange-
bote brauchen tatkraftige Unterstit-
zung durch diejenigen, die an vorderster
Front stehen [46].

Zu Beginn der Pandemie haben wir
Leitlinien und praktische Empfehlun-
gen zur Behandlung von Diabetikern
mit COVID-19 verdffentlicht [18]. In den
letzten fast 2,5 Jahren haben wir
zusatzlich wesentliche Erkenntnisse
uber den Zusammenhang glukosesen-
kender Therapien und Wirkstoffklassen
und deren Zusammenhang mit der
COVID-19-bedingten Sterberate erwor-
ben [6, 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 Diabetesbehandlung und der
Situation wahrend einer akuten COVID-
19-Infektion zu unterscheiden. Bei
schwerem COVID-19 ist eine intrave-
nose Insulinbehandlung unerlasslich,
um eine angemessene Blutzuckerkon-
trolle aufrechtzuerhalten und die Ent-
wicklung einer Azidose zu vermeiden.
In vielen Fallen ist der Insulinbedarf
extrem hoch, was die Auswirkungen
des hyperinflammatorischen Zustands
auf die Insulinresistenz widerspiegelt
[48]. Insulin wirkt auch entziindungs-
hemmend, indem es oxidativen und
entzlndlichen Stress unterdrickt [49].
Viele Patienten, die zuvor orale Antidi-
abetika erhielten, missen im akuten
Stadium von COVID-19 auf Insulin um-
gestellt werden und bendtigen nach der
Entlassung eine laufende Behandlung
mit subkutanem Insulin. Dartiber hin-
aus erhalten jetzt fast alle Patienten
mit schwerem COVID-19 Dexametha-
son, ein starkes entztindungshemmen-
des Glukokortikoid [50]. Wahrend Dexa-
methason die Entziindung hemmt [51],
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ist noch umstritten, ob eine steroidin-
duzierte Hyperglykamie, die den Bedarf
einer Insulintherapie kurzzeitig erhoht,
auf eine gestorte Insulinsekretion und/
oder eine VVerschlechterung der Insulin-
wirkung zurlickzufihren ist [38].

Durchbruchsinfektionen,
Reinfektionen und Diabetes

Aktuell ist die Zahl der Durchbruchs-
infektionen und Reinfektionen mit SARS-
CoV-2 trotz Vollimpfung sehr hoch.
Diese Patienten, die infiziert sind, ob-
wohl sie vollstandig geimpft sind oder
schon infiziert waren, zeigen meist

Das Ziel ist, eine
Verbesserung der
Ernahrung und des

Lebensstils der

Bevolkerung zu erreichen.

leichte Symptome. Die geimpften
Patienten, die doch schwere COVID-
19-Symptome entwickeln, sind jedoch
haufig altere Menschen und leiden
haufig an Vorerkrankungen wie Blut-
hochdruck, Diabetes, Herzinsuffizienz
und chronischer Nierenerkrankung
[52 - 54] (Abb. 2). Angesichts der Tatsa-
che, dass Patienten mit Diabetes und
Stoffwechselerkrankungen erneut die
anfalligste Gruppe zu sein scheinen
und am anfalligsten flr schwere Symp-
tome trotz Impfung sind, muss die
Notwendigkeit einer angemessenen
Kontrolle des Blutzuckers und des
Blutdrucks bei unserer alteren Bevolke-
rung auch nach einem erfolgreichen
Impfprogramm mit hoher Prioritat ge-
wartet werden.

Fazit fur die Zukunft

Mehr und mehr Studien zeigen, dass
COVID-19 in einzelnen Fallen mit neu
auftretendem Diabetes in Verbindung
gebracht wird. Daher ist es sehr wich-
tig, diese Patienten friihzeitig zu erken-

nen und zu behandeln, um die langfris-
tigen Ergebnisse zu verbessern. Ob
erhohter Blutzucker oder neu auftre-
tender Diabetes auf direkte Infektion
von der Bauchspeicheldriise zuriickzu-
fdhren sind, oder eine komplexe Kombi-
nation von Mechanismen, ist noch nicht
bekannt. Der Mechanismus des Virus-
eintritts in die Bauchspeicheldrise ist
zu diesem Zeitpunkt noch nicht voll-
standig geklart, da der Rezeptor fir
SARS-CoV-2 nur bei einer Untergruppe
von Patienten in den Insulin-produzie-
renden (-Zellen exprimiert wird. Daher
konnen andere Rezeptoren/Faktoren
an der Erleichterung der Aufnahme von
SARS-CoV-2 in die Bauchspeicheldriise
beteiligt sein.

Die Pandemie hat Menschen mit Stoff-
wechselerkrankungen, einer Gruppe
mit einem hohen Risiko fiir eine
schwere COVID-19-Infektion, vor ein-
zigartige Herausforderungen gestellt.
Die Bedeutung von Sport und gesunder
Ernahrung fir Menschen mit Diabetes
zur Optimierung ihres Diabetesma-
nagements wird daher immer starker
betont. Darlber hinaus ist es wichtig,
Strategien fir eine angemessene Be-
handlung zu entwickeln, sowohl medi-
zinisch als auch psychologisch.

Um den Teufelskreis aus der Ubertrag-
baren COVID-19-Pandemie einerseits
und den nicht Ubertragbaren Stoff-
wechselerkrankungen  andererseits
weiter zu verstehen, bedarf es drin-
gend der Erforschung der genauen Ur-
sachen und Mechanismen der Patho-
genese und pathologische Elemente,
um rationale praventive/therapeuti-
sche Losungen zu finden. m
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