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Als ein Rezeptor fiir das Spike-Protein (rot) des Coronavirus SARS-CoV-2 und somit Zell-Einschleuser

wurde das Angiotensin konvertierende Enzym 2 (ACE 2) identifiziert.

Fragestellung: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine sys-
tematische Ubersicht und Metaanalyse zu erstellen, um das Ri-
siko fiir die Aufnahme auf die Intensivstation und die Mortali-
tat von Diabetespatienten mit COVID-19 (Coronavirus Disease
2019) zu bestimmen.

Hintergrund: COVID-19 stellt die Gesundheitssysteme zurzeit
weltweit vor erhebliche Probleme. In kiirzlich veréffentlichten
Untersuchungen stellte Diabetes mellitus eine hdufige Komor-
biditdt bei an COVID-19-Erkrankten dar. Die prognostische Be-
deutung eines Diabetes mellitus bei Patienten mit COVID-19
ist augenblicklich jedoch unklar.

Patienten und Methoden: Uber eine Datenbank-Suche wurden
Studien identifiziert, in denen Diabetespatienten mit COVID-19
und Behandlung auf der Intensivstation verglichen wurden, so-
wie Studien, in denen die Mortalitdt von an COVID-19 erkrank-
ten Diabetespatienten untersucht wurde. Dazu wurden alle eng-
lischsprachigen, in MEDLINE, Scopus und Web of Science bis
zum 23. Mirz 2020 publizierten Studien beriicksichtigt. Beim
Zusammenfassen der Daten und Abschitzen der Validitat wur-
de den Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA-) Guidelines gefolgt. Die Qualitétsbe-
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urteilung erfolgte mittels der Newcastle-Ottawa-Skala. Primi-
rer Endpunkt war das Risiko fiir eine Aufnahme auf die Inten-
sivstation bei Diabetespatienten mit COVID-19, wiahrend der
sekundére Endpunkt das Mortalitétsrisiko bei allen an COVID-
19-Erkrankten mit Diabetes war. Die Daten wurden zusammen-
gefiigt mittels des Mantel-Haenszel-Random-Effects-Modells
mit Odds Ratio (OR) und dem dazugehorigen 95%igen-Konfi-
denzintervall (KI) als Effektmafi. Die statistische Heterogenitat
zwischen den Gruppen wurde unter Verwendung der Hig-
gins-I2-Statistik ermittelt.

Ergebnisse: Bei den 1.382 Patienten (mittleres Alter 51,5 Jahre,
798 Minner) war Diabetes die zweithdufigste Komorbiditét.
Diabetespatienten hatten ein gesteigertes Risiko fiir die Aufnah-
me auf die Intensivstation (OR: 2,79, 95%-KI 1,85-4,22,
Pp<0,0001, I = 46 %). Bei den 471 Patienten (mittleres Alter 56,6
Jahre, 294 Ménner), die fiir den sekundéren Endpunkt analy-
siert wurden, wiesen Diabetespatienten ein hoheres Mortalitéts-
risiko auf (OR: 3,21, 95%-KI 1,82-5,64, p<0,0001, I> = 16 %).

Schlussfolgerungen: Diabetespatienten mit COVID-19 haben ein
hoheres Risiko fiir eine Aufnahme auf die Intensivstation als Stoff-
wechselgesunde und weisen ein gesteigertes Mortalitétsrisiko auf.

Wie beglinstigt Diabetes einen schweren COVID-19-Verlauf?

Die Arbeit von Roncon L et al. ist im Einklang mit anderen ak-
tuellen Arbeiten, die auf ein erhdhtes Mortalitétsrisiko bei Dia-
betespatienten infolge einer Severe-Acute-Respiratory-Syn-
drome-Coronavirus-2-(SARS-CoV-2-)Infektion hinweisen [1]. So
auch mit einer kiirzlich publizierten Arbeit, die Diabetes als Ri-
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sikofaktor fur eine schnelle Progression und eine unglinstige
Prognose fiir COVID-19 beschrieb [2]. Diabetespatienten wei-
sen im Allgemeinen ein héheres Risiko fiir Infektionserkran-
kungen und ihre Komplikationen auf, einschlieBlich eines
zweifach gesteigerten Mortalitatsrisikos im Vergleich zu Stoff-
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wechselgesunden [3]. Insbesondere eine unzureichende Blutglukoseein-
stellung ist ein bedeutender Risikofaktor fiir schwere Infektionen - so-
wohl bei Patienten mit Typ-1- als auch mit Typ-2-Diabetes [4]. Als
ursdchlich wird ein beeintrachtigtes Immunsystem angenommen. Diabe-
tes ist durch eine chronische niedriggradige Entziindung infolge einer
Aktivierung proinflammatorischer Mediatoren und einer gesteigerten Bil-
dung von Advanced Glycation Endproducts gekennzeichnet. Zudem wer-
den die beim Diabetes zu beobachtenden chronischen Inflammations-
prozesse von dem gesteigerten oxidativen Stress verstdrkt. Eine
verminderte phagozytotische und antibakterielle Aktivitat der Neutro-
philen und Makrophagen ermdglicht eine intrazelluldre Nische, in der sich
pathogene Keime vermehren kénnen [5]. Bereits in einer friiheren Studie
waren die Plasmaglukosespiegel und ein Diabetes unabhéngige Pradik-
toren fiir Mortalitdt und Morbiditat bei Patienten mit einer SARS-Infekti-
on [6]. Neben der gestérten Immunabwehr kdnnten weitere Mechanis-
men der erhdhten Inzidenz und Schwere der COVID-19 bei Menschen mit
Diabetes zugrunde liegen. Zum einem kdnnte der beobachtete Zusam-
menhang Folge der hoheren Diabetespravalenz mit steigendem Lebens-
alter sein, zum anderen treten im héheren Lebensalter kardiovaskuldre
Erkrankungen haufiger auf, die einen schweren Erkrankungsverlauf von
COVID-19 begiinstigen kdnnen. Zudem kénnten zwei spezifische Mecha-
nismen einen molekularen Link zwischen Diabetes und COVID-19 darstel-
len. Eine akute Hyperglykdmie reguliert die Expression von Angiotensin
konvertierendem Enzym 2 (ACE2) hoch, das als Rezeptor fir das Spike-
Protein des Coronavirus identifiziert wurde, und kdnnte so die Aufnahme
des Virus in die Zelle erleichtern [7]. Die ACE2-Expression in pankreati-
schen Betazellen konnte auch direkte Effekte auf die Betazellfunktion zur
Folge haben [8]. Ein weiterer molekularer Link zwischen Diabetes und CO-
VID-19 kénnte das Enzym Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) sein, ein wich-
tiges pharmakologisches Target bei der Diabetesbehandlung. DPP-4 wur-
de als funktioneller Rezeptor des humanen Coronavirus-Erasmus Medical
Center (hCoV-EMCQ), dem fiir Middle East Respiratory Syndrome (MERS)
ursachlichen Virus, identifiziert und gegen DPP-4 gerichtete Antikorper
hemmten die hCoV-EMC-Infektion in priméaren Zellen [9]. Auch wenn die
genauen Mechanismen, die dem Zusammenhang zwischen Diabetes und
COVID-19 zugrunde liegen, noch nicht vollstandig aufgeklart sind, deu-
ten die vorliegenden Daten darauf hin, dass Menschen mit Diabetes, ins-
besondere bei einer unzureichenden Blutglukoseeinstellung, ein erhoh-
tes Risiko fiir einen besonders schweren COVID-19-Verlauf haben.
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