Leitthema

Diabetologe 2021 - 17:647-656
https://doi.org/10.1007/511428-021-00776-2
Angenommen: 5. Mai 2021

Online publiziert: 10. Juni 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

®

Check for
Updates.

Die COVID-19-Krise (,,coronavirus dis-
ease 2019“) geht weltweit mit einem
Umbruch in den Routinemodel-

len der Diabetesversorgung einher.
Diskutiert wird, ob es einen Unter-
schied zwischen Typ-1- und Typ-2-
Diabetes hinsichtlich des Risikos fiir
todliche Folgen einer SARS-Cov-2-In-
fektion (SARS-CoV-2: ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus
2“) gibt, welchen Einfluss COVID-19
auf das Outcome von Kindern mit
Typ-1-Diabetes (T1D) weltweit hat
und ob Menschen mit T1D bei der
Impfung bevorzugt werden sollen.
Noch unklar ist, ob eine SARS-CoV-
2-Infektion zur Entstehung von T1D
beitragt.

Diabetes und Risiko der
»coronavirus disease 2019”

Typ-1-vs. Typ-2-Diabetes
Bislang stiitzt sich oben angefiihrte Dis-

kussion fast ausschliefflich auf die Out-
comedaten Erwachsener mit Diabetes [1,
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COVID-19 (,coronavirus disease
2019") und Typ-1-Diabetes

Kinder: Risiko Ketoazidose

16, 22, 24, 31, 32]. Sowohl bei Erwachse-
nen mit Typ-1- (T1D) als auch bei denje-
nigen mit Typ-2-Diabetes (T2D) ist das
Risiko eines schweren COVID-19-Ver-
laufs deutlich erhoht (8 Abb. 1), oft in
Verbindung mit Adipositas. Diese Be-
obachtungen beziehen sich jedoch auf
altere Erwachsene mit T1D, von denen
85% eine Diabetesdauer von mehr als
15 Jahren hatten und die in der Regel an
Komorbidititen litten [16]. Ein erhohtes
Risiko fiir einen t6édlichen Verlauf von
COVID-19 liegt demnach nur bei Per-
sonen iiber 50 Jahren mit T1D vor. Das
mittlere Alter der in England verstorbe-
nen hospitalisierten Patienten mit T1D
lag bei 72 Jahren, mit T2D bei 78 Jahren.
Menschen mit T1D und Patienten mit
T2D hatten dhnliche adjustierte ,,odds
ratios“ (OR) fiir Krankenhausaufenthalte
(3,90 fiir T1D vs. 3,36 fiir T2D), Krank-
heitsschwere (3,35 vs. 3,42) und In-Hos-
pital-Mortalitét (3,51 vs. 2,02; [16]).

Rolle der Stoffwechselkontrolle

Im Auftrag des NHS (,National Health
Service®) des Vereinigten Konigreichs
wurde die OpenSAFELY-Studie [32] ent-
wickelt. Dabei handelt es sich um eine
Plattform fiir Gesundheitsanalysen, die
40 % aller Patienten in England abdeckt
und in der Patientendaten innerhalb
des bestehenden Datenzentrums eines
groflen Anbieters von elektronischen
Gesundheitsakten fiir die Primdrver-
sorgung gespeichert werden. Anhand
der OpenSAFELY-Daten kann zwar
nicht zwischen T1D und T2D un-
terschieden werden, sie wurden aber
allgemein genutzt, um Faktoren zu un-
tersuchen, die mit COVID-19-bedingten

Todesfillen assoziiert sind. Primérver-
sorgungsdatensitze von 17.278.392 Er-
wachsenen wurden pseudonymisiert mit
10.926 COVID-19-bezogenen Todesfil-
len verkniipft. Dabei zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied, wenn
bei Vorliegen eines Diabetes der HbA .-
Wert (HbA,. glykiertes Himoglobin Typ
Aic) bei 7,5% (58 mmol/mol) oder da-
riber liegt (8@ Abb. 2). Durch COVID-
19-bedingte Todesfille waren weitaus
am starksten mit dem Alter assoziiert,
aber auch der Grad des Ubergewichts,
minnliches Geschlecht (,hazard ratio®
[HR]: 1,59 [95%-Konfidenzintervall —
95%-KI: 1,53-1,65]), hoherer sozia-
ler Deprivationsgrad (beide mit einem
starken Gradienten), schweres Asthma
und verschiedene andere medizinische
Komorbidititen hatten einen Einfluss
[30]. Im Vergleich zu Personen weifler
Ethnizitit hatten Menschen mit dunkler
Hautfarbe und Stdasiaten ein hoheres
Risiko, selbst nach Anpassung fiir andere
Faktoren (HR: 1,48 [95 %-KI: 1,29-1,69]
bzw. 1,45 [95%-KI: 1,32-1,58]). In ei-
ner bevolkerungsbasierten Studie in
Schottland war das Risiko eines tod-
lichen Verlaufs von COVID-19 oder
einer deswegen erforderlichen Behand-
lung auf der Intensivstation (90% der
Betroffenen im Alter iiber 60 Jahre) fiir
beide Diabetestypen ungefihr verdop-
pelt: bei T1ID um das 2,4-Fache und
bei T2D um das 1,4-Fache [22]. Auch
Akutkomplikationen spielten eine Rolle:
Menschen, die kiirzlich wegen Hypo-
glykdmie und diabetischer Ketoazidose
eingewiesen worden waren, hatten ein
erhohtes Risiko fiir eine schwere oder
tédliche Erkrankung [22].
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Abb. 1 A OpenSAFELY-Studie: mit COVID-19(,coronavirus disease 2019")-bedingtem Tod assoziierte Patientencharakteris-
tika von 17.278.392 Menschen in England, adjustierte ,hazard ratios” fiir jedes Patientenmerkmal aus einem multivariaten
Cox-Modell (logarithmische Skala, 95 %-Konfidenzintervall); Adipositasklassen: |: Body-Mass-Index (BM/) 30-34 kg/m? II:BMI
35-39 kg/m? Ill: BMI > 40 kg/m?, HbAc glykiertes Himoglobin Typ A1, HR ,hazard ratio”, Ref Referenz. (Mod. nach [32])
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Abb. 2 A Assoziation von Diabetes und einem signifikant erhohten Risiko fiir einen Tod mit COVID-19 (,coronavirus disease
2019")im Krankenhaus, Bevélkerungsstudie in England: 01.03.2020-01.05.2020; Auswertung von 23.804 COVID-19-bezoge-
nen Todesfallen, 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall, T1D Typ-1-Diabetes, T2D Typ-2-Diabetes. (Nach [1])

Kinder vs. Erwachsene

Die Assoziation zwischen hohen Blut-
zuckerwerten und schweren Verliufen
wurde bei dlteren Erwachsenen beschrie-
ben, nicht aber bei Kindern mit Diabetes.
Junge Menschen mit oder ohne T1D sind
nicht so stark von COVID-19 betroften
wie Erwachsene [5, 17]. Hierbei spielen
u. a. physiologische Faktoren, wie eine al-
tersabhingig geringere nasale Expression
des zur Virusaufnahme erforderlichen
Angiotensinkonversionsenzym-2-Re-
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zeptors [3] oder anatomische Besonder-
heiten, wie die Nasen-Rachenmandeln-
Barriere, die eine tiefe pulmonale Auf-
nahme grofler Virusmengen blockieren
koénnte, eine Rolle. In einer der wenigen
Studien, in welcher COVID-19-Ergeb-
nisse bei Kindern mit Diabetes analysiert
wurden, waren nur 8 von 40 Patienten un-
ter 18 Jahre alt, sodass die Extrapolation
von Erwachsenendaten auf die Padiatrie
mit Vorsicht zu genieflen ist [10].

Von der Arbeitsgemeinschaft Pidi-
atrische Diabetologie (AGPD) wurden

hierzu die aktuellsten Informationen
zusammengetragen. Diese basieren auf
einer Datensammlung der ,Internatio-
nal Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes” (ISPAD, [17]). Alle Erkennt-
nisse zum Infektionsverlauf bei Kindern
und Jugendlichen mit T1D legen nahe,
dass sie nicht gefdhrdeter sind als ihre
Altersgenossen und daher ganz normal
am Alltagsleben teilhaben konnen. Inso-
fern ist es sowohl aus organisatorischer
als auch psychosozialer Sicht bedenklich,
wenn diese Kinder ohne objektive medi-
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Zusammenfassung - Abstract

T. Danne - O. Kordonouri

Zusammenfassung
Hintergrund. Verlauf und Prognose vieler
chronischer Erkrankungen werden durch

beeinflusst.

Fragestellung. Der Einfluss von COVID-19 auf
Kinder und Erwachsene mit Typ-1-Diabetes
sollte untersucht werden.

Material und Methode. Die publizierte
Literatur zur Risikoeinschdtzung von COVID-
19 bei Vorliegen eines Typ-1-Diabetes sowie
zur Rolle der SARS-CoV-2-Infektion (SARS-
CoV-2: ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) fir die Typ-1-Diabetes-
Manifestation wurde ausgewertet.
Ergebnisse. Bei Erwachsenen iiber 50 Jahren
mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes ist das Risiko
einer schweren Erkrankung oder eines Todes

COVID-19 (,coronavirus disease 2019”) negativ
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durch COVID-19 in Abhédngigkeit von der
Stoffwechseleinstellung im Vergleich zu den
Risiken Gleichaltriger in der Hintergrundbe-
volkerung deutlich erh6ht. Demgegeniiber
sind schwere Verldufe bei Kindern mit Typ-
1-Diabetes nicht beschrieben. Allerdings
nahmen wahrend der Pandemie die Félle
diabetischer Ketoazidosen (DKA) sowohl

bei Manifestation als auch im Verlauf der
Erkrankung zu und fiihren zu einem erhohten
Hospitalisierungsrisiko. Obwohl SARS-CoV-2
beim Menschen nachweislich die Inselzellen
infizieren kann, ist epidemiologisch bislang
ein Zusammenhang mit einer gestiegenen
Typ-1-Diabetes-Inzidenz nicht nachgewiesen.
Schlussfolgerungen. Typ-1- und Typ-2-
Diabetes im héheren Lebensalter sind mit

COVID-19 (,,coronavirus disease 2019“) und Typ-1-Diabetes. Kinder: Risiko Ketoazidose

einem tédlichen Ausgang von COVID-19
verbunden. Kinder und Jugendliche mit
Diabetes haben kein Risiko fiir eine erhéhte
COVID-19-Mortalitat. Besonderes Augenmerk
muss auf die Pravention der DKA sowohl

bei Beginn des Typ-1-Diabetes als auch
wahrend der Langzeitbehandlung gelegt
werden. Wie in vielen anderen Bereichen des
Gesundheitswesens konnte die COVID-19-
Krise die Moglichkeit bieten, eine virtuelle
Diabetesklinik als telemedizinische Erganzung
zur ambulanten Standardversorgung
einzurichten.

Schliisselworter
SARS-CoV-2-Infektion - Autoimmundiabetes -
Ketoazidose - Telemedizin - Impfstoffe

Abstract

Background. In many chronic diseases,

a negative influence of coronavirus disease
2019 (COVID-19) on course and prognosis has
been described.

Objectives. The goal is to examine the impact
of COVID-19 disease on children and adults
with type 1 diabetes.

Materials and methods. We evaluated the
published literature on the risk assessment of
COVID-19 in people with type 1 diabetes and
the role of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection in the
development of the disease.

Results. In adults older than 50 years with
type 1 or type 2 diabetes, the risk of severe

disease or death from COVID-19 is significantly

increased in relation to metabolic control
compared with the risks in persons of the
same age in the background population. In
contrast, severe courses in children with type 1
diabetes have not been described. However,
there is an increase of severe illness because
of diabetic ketoacidosis (DKA) during the
pandemic, both at manifestation and during
the course of the disease. Although in humans
SARS-CoV-2 has been shown to infect islet
cells, an association with increased incidence
of type 1 diabetes has not been demonstrated
epidemiologically to date.

COVID-19 (coronavirus disease 2019) and type 1 diabetes. DKA risk in children

Conclusions. Type 1 and type 2 diabetes in
older age is associated with fatal outcomes of
COVID-19. Children and youth with diabetes
do not have an increased risk for COVID-19
mortality. Special attention has to be given on
the prevention of DKA both at type 1 diabetes
onset and during long-term care. As in many
other areas of health care, the COVID-19
crisis could offer the opportunity to establish
a virtual diabetes clinic to complement
standard outpatient care.

Keywords
SARS-CoV-2 infection - Autoimmune diabetes -
Ketoacidosis - Telemedicine - Vaccines

zinische Griinde und nur aufgrund ihres
Diabetes vom Présenzunterricht fernge-
halten werden, wie es vereinzelt auch
auf Wunsch der Eltern vorkam und vor-
kommt. Eine Einschrankung ergibt sich
aus kiirzlich publizierten US-Daten [19].
Ausgewertet wurden 43.465 Kinder un-
ter 18 Jahre, die an COVID-19 erkrankt
waren, davon 307 mit Typ 1 Diabetes.
Von allen erfassten Komorbititen, fithrte
Typ 1 Diabetes zur ausgepragtesten Ri-
sikoerhohung hinsichtlich eines Risikos
fiir einen schweren Krankheitsverlauf,
definiert als Hospitalisierung (relatives
Risiko 4.6 [3.9-5.4] 95%KI) bzw. Be-
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handlung auf der Intensivstation (2.4
[2.1-2.8]). Dabei muss beriicksichtigt
werden, dass in den USA der Anstieg
der Ketoazidoseraten in der Pandemie
besonders stark war [9], dort Ketoazi-
dosefille grundsitzlich auf der Inten-
sivstation behandelt werden und sich die
Situation anderswo nicht so darstellt [5].
Insofern diirfen diese Daten nicht als
Hinweis auf einen besonders schweren
Verlauf einer COVID-19 Erkrankung bei
Typ 1 Diabetes herangezogen werden,
sondern sollten die Notwendigkeit einer
guten Schulung zur Vermeidung einer

Ketoazidose bei interkurrenten Infekten
unterstreichen.

Telemedizin in der Kinder-
diabetologie

Die COVID-19-Krise fithrte weltweit zu
Stérungen der Routinen in der ambu-
lanten und stationdren klinischen Ver-
sorgung [9,14,30]. In der gegenwirtigen
COVID-19-Pandemie sind Familien von
Kindern mit Diabetes besonders auf ihre
Diabetestechnologie und Unterstiitzung
durch ihre Diabetesteams angewiesen.
Viele Diabeteszentren sind auf Teleme-
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dizin umgestiegen, insbesondere in der
pédiatrischen Diabetologie [8, 21]. Aber
auch die normalen Routinen fiir Men-
schen mit Diabetes und der Zugang zu
Gesundheitsdiensten wurden durch die
Pandemie erheblich gestort [1, 12, 16,
17].

Der haufige Einsatz von Pumpen und
Sensoren insbesondere in der pidia-
trischen Altersgruppe ermoglicht das
Hochladen von Daten zu Hause als
Grundlage fiir eine sinnvolle teleme-
dizinische Beratung [7, 8]. Eine Her-
ausforderung stellt die Unterstiitzung
von Familien dar, die aus psychosozia-
len, sprachlichen oder bildungsfernen
Griinden nicht in der Lage sind, an
einer Versorgung mit Telemedizin teil-
zunehmen (z. B. weil keine entsprechend
Hardware vorhanden ist).

» Die Stoffwechselziele sollten
trotz COVID-19 beibehalten
werden

Neben der Betreuung durch ein multidis-
ziplindres Team scheint die Festlegung
ehrgeiziger Ziele fiir den Erfolg der mo-
dernen Diabetestherapie von entschei-
dender Bedeutung zu sein. Diese miissen
auch wihrend der Fernbetreuung kom-
muniziert werden [2, 8]. Wir empfehlen
Familien, regelmiflig ihre hochgelade-
nen Glukosedaten zu tberpriifen und
das ambulante Glukoseprofil zu be-
trachten, bei dem die Zeit im Zielbereich
(3,9-10 mmol/l bzw. 70-180 mg/dl) idea-
lerweise iiber 70 % liegen sollte, ohne dass
die Zeit im hypoglykdmischen Bereich
(<3,9mmol/l bzw. 70mg/dl) auf mehr
als 4% ansteigt. Die Sensorglukosewerte
sollten im Bereich von 3,9-7,8 mmol/l
bzw. 70-140mg/dl (maximal 10 mmol/l
bzw. 180mg/dl nach den Mahlzeiten)
liegen, und der geschitzte HbA,.-Wert
sollte 6,9 % (52 mmol/mol) oder weniger
betragen, was einem durchschnittlichen
Sensorglukosewert unter 8,3 mmol/l bzw.
150 mg/dl entspricht. Die Notwendigkeit,
die Daten fiir eine sinnvolle telemedizi-
nische Beratung hochzuladen, motiviert
nach unserer Erfahrung Familien dazu,
sich stirker mit digitalen Diabetesdaten
zu beschiftigen. Die Herausforderungen
von COVID-19 férdern die Autonomie
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bei deren Interpretation und das Treffen
eigener Entscheidungen durch Eltern
und Jugendliche gleichermaflen. Das
gemeinsame Setzen von individualisier-
ten Zielen ist fiir die Aufrechterhaltung
der glykdmischen Kontrolle in Zeiten
sozialer Isolation und Wochen ohne tibli-
chen Tagesablauf entscheidend. Weniger
Bewegung, verdnderte Routinen und
hiufigere Nahrungsaufnahme machen
oft eine Anpassung des Therapieschemas
erforderlich.

Coronaviruserkrankung und Ri-
siko der Diabetesmanifestation

Daten aus GroRbritannien

In Krankenhdusern im gesamten Nord-
westen Londons erkrankten 30 Kinder
wihrend des Hohepunktes der COVID-
19-Pandemie an neu aufgetretenem T1D,
was der doppelten Anzahl von Fillen ent-
spricht, die in den vergangenen Jahren
in diesem Zeitraum iiblicherweise be-
obachtet wurden [29]. Jedes Kind, das
mit COVID-19-Symptomen wie Husten
und Fieber eingeliefert wurde, wurde auf
das Coronavirus getestet. Von den 21 ge-
testeten Kindern hatten 2 ein positives
Testergebnis, wihrend von den 16 Kin-
dern, die auf Antikorper gegen SARS-
CoV-2 untersucht wurden, um die vor-
herige Exposition festzustellen, 3 positiv
waren. Insgesamt waren 5 Kinder mit neu
auftretendem T1D mit SARS-CoV-2 in-
fiziert worden. Die Autoren stellten somit
eine Auslosung des T1D durch dieses Vi-
rus in den Raum.

)) Eine B-Zell-Infektion kénnte
zur bei COVID-19 beobachteten
metabolischen Dysregulation
beitragen

Diskussionen 19ste auch die Fallbeschrei-
bung des Auftretens eines insulinabhén-
gigen Diabetes bei einem diabetesan-
tikérpernegativen 19-jahrigen Mann
5-7 Wochen nach einer SARS-CoV-2-
Infektion aus [15]. Natiirlich sind Anti-
korper nur bei ca. 95 % der Menschen bei
T1D-Manifestation nachweisbar, und die
klinischen Daten (Ketoazidose [pH7,1],

Blutglukose 30,6 mmol/l [552mg/dl],
reduziertes Serum-C-Peptid [0,62 pgl';
Normalbereich: 1,1-4,4pgl™], HbA,.
16,8 %) sprachen eher fiir einen bereits
linger bestehenden Krankheitsverlauf,
aber die Autoren diskutierten die Mog-
lichkeit einer direkten Auslosung des
T1D durch die SARS-CoV2-Infektion.
Bei postmortalen Ganzkdrperunter-
suchungen mit COVID-19 Verstorbener
konnte die menschliche Bauchspeichel-
driise als Ziel einer SARS-CoV-2-Infek-
tion identifiziert werden [23]. Diese Er-
gebnisse legen nahe, dass eine f-Zell-In-
fektion bei Patienten mit COVID-19 zur
beobachteten metabolischen Dysregula-
tion beitragen konnte. Diabetes konnte
nicht nur ein Risikofaktor fiir eine schwe-
re Form von COVID-19 sein, sondern ei-
ne Infektion konnte auch eine Diabetes-
manifestation auslosen. Sollte eine SARS-
CoV-2-Infektion zu einer Insulinresis-
tenz oder einer Stérung der Insulinse-
kretion fithren, konnte dies den haufig
beschriebenen enormen Insulinbedarfs
bei vielen Patienten mit einem schweren
Verlauf der Infektion erklaren [2].

Daten der Diabetespatienten-
verlaufsdokumentation (DPV)

Die DPV-Arbeitsgruppe wertete die Ma-
nifestationsdaten bei Kindern, die zwi-
schen 2011 und 2020 diagnostiziert wur-
den, zwischen dem 13.03. und dem 13.05.
eines jeden Jahres aus, dem Zeitraum,
der dem Lockdown in Deutschland im
Jahr 2020 entspricht [28]. Insgesamt stieg
die Inzidenz des T1D von 16,4 [95 %-KI:
14,7-18,2] im Jahr 2011 auf 22,2 [95 %-
KI:20,3-24,2] im Jahr 2019. Die Inzidenz
im Jahr 2020, basierend auf 532 Fillen
bei13,6 Mio. Kinderund Jugendlichenim
Alter von 18 Jahren, betrug 23,4 [95 %-
KI:21,5-25,5] und unterschied sich somit
nicht signifikant von dem prognostizier-
ten Wert (22,1 [95 %-KI: 20,4-23,9]). Die
T1D-Inzidenz im Jahr 2020 folgt dem-
nach dem zwischen 2011 und 2019 beob-
achteten steigenden Trend ohne Abwei-
chung nach oben oder unten, was aufkei-
nen kurzfristigen Einfluss der COVID-
19-Pandemie hindeutet. Daher scheinen
starke direkte diabetogene Effekte des Vi-
rus sehr unwahrscheinlich, aber schwa-
che Effekte konnen natiirlich angesichts
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Abb. 3 A Haufigkeiten der wahrend der ersten Welle von COVID-19 (,coronavirus disease 2019")
beobachteten diabetischen Ketoazidosen (DKA) und schweren DKA (pH < 7,10 und/oder Bikarbo-
nat < 5mmol/l) im Vergleich zu den gleichen Zeitradumen der Jahre 2018 und 2019, multivariable
logistische Regression, adjustiert fiir Alter, Geschlecht und Migrationshintergrund. (Mod. nach [18])

der relativ niedrigen SARS-CoV-2-In-
fektionsrate in Deutschland nicht aus-
geschlossen werden.

» Fiir COVID-19 als T1D-
Ausloser gibt es bislang keine
Belege

Wahrscheinlich erklirt die Verzégerung
der Diagnosestellung auch die von den
Londonern jetzt festgestellte Haufung.
Dass dabei einige Kinder SARS-CoV-2-
positiv sind, erstaunt auch nicht, da es ja
lange bekannt ist, das Diabetes oft nach
einem fleberhaften Infekt auftritt. Da-
bei besteht die Autoimmunerkrankung
meist schon Jahre, aber erst im Rahmen
des Infekts sinkt die korpereigene Insu-
linproduktion so weit ab, dass die typi-
schen Diabetessymptome auftreten. Als
Beleg dafiir, dass COVID-19 auch T1D
auslosen kann, dient diese Beobachtung
jedoch nicht.

Ketoazidosen

Erhohte Ketoazidoserate im
ersten Lockdown (Daten aus
Deutschland)

Wihrend der ersten 2 Monate der Co-
ronapandemie wurde T1D in Deutsch-
land offenbar hiufig verzogert diagnosti-
ziert. Im DPV-Register wurde das Auftre-

ten von diabetischen Ketoazidosen zwi-
schendem 13.03. und dem 13.05.2020, als
die meisten Schulen und Kindergérten
coronabedingt geschlossen waren, mit
den 2 Vorjahreszeitraumen verglichen
[18]. Bundesweite Daten mit Angaben zu
532 Kindern und Jugendlichen mit einem
neu diagnostizierten T1D aus 216 Diabe-
teszentren ergaben im Jahr 2020 bei 45 %
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung be-
reits eine Stoffwechselentgleisung, wih-
rend der Anteil in den Zeitraumen 2018
und 2019 nur bei 24 bzw. 25 % lag. Dies
entspricht einem durchschnittlichen An-
stieg von 85% (@ Abb. 3). Das hochste
Risiko hatten jiingere Kinder unter 6 Jah-
ren: Bei ihnen verdoppelte sich wahrend
der Coronapandemie das Risiko fiir eine
Stoffwechselentgleisung zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung.

Ketoazidoserisiko im Verlauf der
Diabeteserkrankung

Die italienische Arbeitsgruppe der Kin-
derdiabetologen publizierte eine web-
basierte Querschnittsumfrage bei allen
italienischen Zentren fiir Kinderdiabetes
zur Erhebung von Daten zu Diabetes,
diabetischer Ketoazidose und COVID-
19 bei Patienten, die zwischen dem 20.02.
und dem 14.04.2019 und 2020 mit neu
aufgetretenem oder etabliertem T1D vor-
gestellt worden waren [26]. Im Vergleich
zu 2019 gab es 2020 einen Riickgang

der Diabetesneuerkrankungen um 23 %.
Bei den neu diagnostizierten Patienten,
die sich im Zustand einer DKA vorstell-
ten, betrug der Anteil der Patienten mit
schwerer DKA 44,3 % im Jahr 2020 ge-
geniiber 36,1 % im Jahr 2019 (p=0,03).
In Ubereinstimmung mit Berichten iiber
erhohte Raten von DKA bei der Mani-
festation als Zeichen eines verzogerten
Zugangs zur Versorgung wihrend der
ersten Welle von COVID-19 wurde im
weltweiten SWEET-Register ein signifi-
kanter Anstieg von DKA bei Kindern mit
etabliertem T1D im Quartil der Linder
mit der hochsten COVID-19-bedingten
Mortalitdt festgestellt [9]. Daher sind
Mafinahmen zur Minderung des DKA-
Risikos bei Vorliegen hoher COVID-19-
bedingter Belastung des Gesundheitssys-
tems von grofiter Bedeutung. Insgesamt
fanden sich aber keine Hinweise fiir eine
Verschlechterung der Stoffwechsellage
wihrend der ersten Welle [9, 13].

Impfung

Zurzeit ist eine Coronavirusimpfung
fir alle Menschen erst ab 12 Jahre zu-
gelassen. In den Aktualisierungen der
Standigen Impfkommission (STIKO) zur
COVID-19-Impfung wird das stufenwei-
se Vorgehen (Priorisierungsempfehlung)
entsprechend der Hohe des Risikos und
den angestrebten Impfzielen unter Be-
riicksichtigung von Grunderkrankun-
gen ausgefiihrt. Menschen mit Diabe-
tes und zunichst mit erh6htem HbA,.
(=58 mmol/mol, = 7,5 %) nach Korrektur
solche mit Diabetes und Komplikationen
werden dabei - unabhingig vom Alter
oder ob ein Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
vorliegt — der Personengruppe 3 (u. a.
Altersimpfgruppe >70-74 Jahre, Perso-
nen mit Vorerkrankungen mit hohem
Risiko) zugeordnet. Hierbei handelt
es sich um ein pragmatisches Vorge-
hen, das auch von der Fachgesellschaft
DDG begriifit wird. Fir die deutsche
Situation wurden GKV-Routinedaten
von insgesamt 30 Millionen gesetzlich
Versicherten ausgewertet, wobei 93.857
Personen an COVID-19 erkrankten (da-
von 6210 (6,6%) mit Diabetes Typ 1
oder 2). Mit einem Anteil von 31,5%
bildeten aktuell mit hamatologischen Er-
krankungen in Behandlung befindliche
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Personen die bedeutenste Risikogruppe,
wihrend Diabetes in der Reihenfolge
der Risikofaktoren auf Rang 18 war. Die
dort dargestellte Rangfolge von Risi-
kofaktoren fiir einen schweren Verlauf
(inkl. Intensivstation-Aufenthalt) bie-
tet nach Einschitzung der Autoren mit
Beteiligung des Robert-Koch-Instituts
eine evidenzbasierte und praxistaug-
liche Oriwentierungsmoglichkeit fiir
eine mogliche Aktualisierung der be-
stehenden Impfreihenfolge, die auch im
niedergelassenen Bereich eingach ein-
gestezt werden kann [27]. Auch wenn
die grundsitzliche Impfung von Kin-
dern kontrovers diskutiert wird, sollten
Kinder- und Jugendliche mit Diabetes
prioritir mit den fir ihre Altersgrup-
pe zugelassenen Impfstoffen geimpft
werden. Insbesondere hinsichtlich der
Daten zur Ketoazidosehdufung und in
Analogie zur Empfehlung einer Grippe-
impfung, sollte durch eine Impfung ein
mogliches Risiko durch eine Stoffwech-
selentgleisung wihrend einer COVID-
19-Infektion vermieden werden.

» Kinder mit Diabetes bedeutet
Impfprioritat

In den USA kategorisieren die ,,Centers
for Disease Control and Prevention®
(CDC) derzeit Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes in Bezug auf das Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf unter-
schiedlich. wobei Menschen mit Typ-2-
Diabetes als mit erhohtem Risiko fiir eine
schwere Erkrankung und solche mit T1D
als mdaglicherweise mit erhohtem Risiko
eingestuft werden [11, 25]. Negative Fol-
gen einer Coronavirusimpfung bei T1D
sind nicht zu erwarten.

Weiterfiihrung der Forschung
bei neu aufgetretenem Typ-1-
Diabetes

Gegenwirtig sind verschiedene Studien
zur Immunintervention bei erhéhtem
Diabetesrisiko oder bei gerade aufgetre-
tenem T1D zum Erhalt der Restfunktion
in Planung bzw. bereits begonnen. Auch
hier stellt sich die Frage, ob es hierdurch
zu einem schwereren COVID-19-Ver-
lauf kommen kann. Hierfiir gibt es keine



Hinweise, denn 5 Studienteilnehmer im
Alter von 9-15 Jahren mit Diabetesma-
nifestation infizierten sich wiahrend einer
Immuninterventionsstudie nachweislich
mit SARS-CoV-2, alle waren asympto-
matisch oder hatten einen sehr milden
Verlauf. Eine Analyse von Daten von
800 Studienteilnehmern mit immun-
modulatorischer Behandlung bei ent-
ziindlichen Darmerkrankungen ergab
keine Hinweise auf eine hohere Wahr-
scheinlichkeit, sich mit SARS-CoV-2 zu
infizieren oder einen schweren COVID-
19-Verlauf zu erleiden. Auch wenn man
als Studienteilnehmer eine Impfung
erhilt, ist durch diese kein schwerer
Verlauf zu erwarten. Selbst bei einem
unterdriickten Immunsystem kann es
durch die verimpften Virusbestandteile
nicht zu einer manifesten Erkrankung
kommen. Ein relatives Risiko besteht
nur darin, dass die Impfung durch eine
stattgehabte immunmodulatorische Be-
handlung nicht ausreichend erfolgreich
ist, weil die Bildung von SARS-CoV-
2-Antikérpern durch die Behandlung
unterdriickt werden konnte. Deshalb
wird bei solchen Studien ein entspre-
chender Abstand zwischen der Gabe von
Studienmedikamenten und der Impfung
empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

== Morbiditdt und Mortalitdt bei SARS-
CoV-2-Infektion (SARS-CoV-2: ,severe
acute respiratory syndrome coro-
navirus 2“) sind bei Erwachsenen
mit Typ-1- (T1D) bzw. -2-Diabetes in
Abhangigkeit von Alter und Stoff-
wechseleinstellung erhoht.

== Entsprechend der Vakzinzulassung
ab einem Alter von 12 Jahren be-
griindet dies eine Impfpriorisierung
gemaB gegenwartiger Richtlinien

== Kinder und Jugendliche mit Diabetes
haben kein Risiko fiir eine erh6hte
COVID-19-Mortalitat (COVID-19:
»coronavirus disease 2019“).

== Besonderes Augenmerk muss auf
die Prévention diabetischer Keto-
azidosen sowohl bei Manifestation
eines T1D als auch wahrend der
Langzeitbetreuung gelegt werden.

== Bislang gibt es keine gesicherten
epidemiologischen Belege liber eine
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Leitthema

COVID-19-assoziierte Inzidenzzunah-
me des T1D.

== Die COVID-19-Krise kdnnte die M6g-
lichkeit bieten, eine virtuelle Dia-
betesklinik zu etablieren, die die
ambulante Standardversorgung
telemedizinisch ergénzt.
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