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Praktische Empfehlungen zum Diabetes-Management bei Patientinnen und
Patienten mit einer COVID-19-Erkrankung

Hintergrund

Diabetes mellitus und kardiovaskuldre Erkrankungen stellen eine der hdufigsten Komorbiditaten bei Menschen
mit einer Infektion mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 dar. Patienten mit vorbestehendem Diabetes
und insbesondere weiteren Begleiterkrankungen des Metabolischen Syndroms (Arterielle Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, viszerale Adipositas, NAFLD) scheinen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf einschlieRlich ARDS und Multiorganversagen bei Covid-19 Erkrankung zu haben. Ob es sich
hierbei um eine bloRe Assoziation oder um kausale Zusammenhange handelt, ist fir das neuartige Coronavirus
SARS-CoV-2 derzeit nicht geklart. Signalwege Gber das Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2) kdnnten einen
spezifischen Einfluss haben, da das Coronavirus-Spike Protein den ACE2 Rezeptor fiir den Zelleintritt nutzt (1).
ACE2 bewirkt in der Lunge eine Degradierung von Angiotensin Il zu Angiotensin 1-7, welches in Zell- und
Tiermodellen antiinflammatorische und antifibrotische Effekte gezeigt hat (2). Einzelne Arbeiten deuten zudem
auf eine mogliche Beziehung zwischen Coronavirus-Infektionen, ACE2-Expression und Glukosestoffwechsel hin
(3-5,12). Gegenwartig gibt es keine klinischen Daten aus denen man einen solchen Zusammenhang bei einer
Covid-19 Erkrankung ableiten konnte.

Aufgrund der Haufigkeit von Diabetes mellitus als Komorbiditadt bei Covid-19
wollen wir im Folgenden nochmals auf einige prinzipielle Handlungs-
empfehlungen bei Diabetes und Covid-19 hinweisen.

Die vorliegenden Empfehlungen beziehen sich auf Erwachsene. Fiir Kinder
und Jugendliche gelten die Behandlungsstrategien und Dosisangaben, die in
der DDG-Leitlinie "Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendalter" festgelegt sind.

Links zu den Empfehlungen:

https://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien

Wir verweisen dariiber hinaus auf die Praxisempfehlungen und Leitlinien der DDG
https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitlinien/praxisempfehlungen
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Flussdiagramm Diabetes-Screening und Management von Patienten mit COVID-19
(modifiziert nach Bornstein SR, Dalan R, Hopkins D, Mingrone G, Boehm B. et al. Endocrine and Metabolic Link
to Corona Virus Infection. Nature Reviews Endocrinology, in press)
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Notwendigkeit zur Abhéangig vom Schweregrad der COVID-19-Erkrankung:
Optimierung der engmaschige Plasmaglukosekontrolle, Elektrolyte, pH,
Glykamiekontrolle Anionenliicke, RR-Monitoring, HbAlc
(Plasmaglukose,
HbA1c) und RR-
Monitoring l

1. Beiblandem Verlauf: orale Antidiabetika (OAD) bzw.
Fortfiihrung der bestehenden Therapie

2. Falls orale Nahrungsaufnahme nicht moglich ist:
s.c. Insulintherapie

3. Intensivpflichtige Patienten: i.v. Insulintherapie

{

Therapieziele:

bei nicht-intensivpflichtigen Patienten: idealerweise 70-180 mg/dl, 3,9-10 mmol/dI
unter Vermeidung von Hypoglykamien,
HbAlc-Zielwert <7,5% entsprechend den Praxisempfehlungen der DDG
bei intensivpflichtigen Patienten: 140-180mg/dl, 7,8-10 mmol/dI*
RR < 135/85 mmHg

- Hydroxychloroguin

- Camostat

- rekombinante ACE 2

Beachte mégliche diabetogene Effekte von:
- Glukokortikoiden

- antiviraler Medikation

*In den meisten Studien werden Blutglukosewerte zwischen 140 und 180 mg/dl (7,8 und 10 mmol/l) als ausreichend sicher angesehen, um
einerseits hyperglykamiebedingte Komplikationen zu vermeiden und um andererseits auch die Hypoglykamierate maglichst gering zu
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halten. Es wird empfohlen, eine antihyperglykdmische Therapie bei Blutglukosewerten ab 180 mg/dl (10 mmol/l) zu beginnen bzw. zu
intensivieren. Bei Werten unter 110 mg/dl (6,1 mmol/l) sollen hingegen blutglukoseerhbhende MaRnahmen ergriffen werden. Diese
Empfehlung zur Blutglukoseeinstellung auf Intensivstation finden sich auch in internationalen Guidelines (6) sowie in der Leitlinie zur
,Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis“ wieder (7).

Patienten mit Diabetes mellitus und blandem Verlauf von Covid-19, die nicht stationar therapiert werden
missen, sollten im telefonischen Kontakt mit der diabetologischen Schwerpunktpraxis bzw. ambulanten
spezialisierten Versorgungseinrichtung stehen, insbesondere bei Insulintherapie oder mit potentiell
problematischer OAD Therapie. Frauen mit einem Gestationsdiabetes, Menschen mit Typ 1-Diabetes und
Patienten mit Komorbiditdten und Covid-19-Erkrankung sollten telefonisch oder telemedizinisch (z.B. per
Videosprechstunde) engmaschig kontrolliert und begleitet werden.

Patienten mit vorbestehendem Diabetes mellitus sollten als PrimarprdaventionsmaRnahme fiir jegliche
Infektion einschlieRlich SARS-CoV-2 ihre metabolische Kontrolle optimieren.

Infizierte Patienten ohne vorbekannten Diabetes mellitus sollten durch Glukosemonitoring oder HbAlc-
Bestimmung beziglich einer Neumanifestation getestet werden.

Bei Diabetes und schweren Verldufen von Covid-19 insbesondere solchen mit Krankenhausaufenthalt wird
initial und passager vielfach Insulin zum Einsatz kommen, da hier am wenigsten Komplikationen (z.B.
Laktatazidose, Ketoazidose) und Medikamenteninteraktionen (u.a. auch mit experimenteller antiviraler
Therapie wie Hydroxychloroquin, Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir etc.) zu erwarten sind. Andere
antidiabetische Therapie-Optionen sollten kritisch hinsichtlich sog. ,Sick Day Rules” Gberpriift und angepasst
werden. Dies gilt insbesondere fiir SGLT2-Inhibitoren zur Vermeidung einer atypischen Ketoazidose und flr
Metformin hinsichtlich einer Laktatazidose. Sulfonylharnstoffe sollten wegen der Gefahr von Hypoglykdmien
bei Kumulation aufgrund einer (transienten) Niereninsuffizienz ebenfalls pausiert werden.

Praktische Empfehlungen zum Umgang mit SGLT2-Inhibitoren bei akuten Infektionskrankheiten:

Pausieren bei
- Fieber >38,5°C.
- eingeschrankter Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme und/oder Insulinmangel (dabei Uberpriifung
des Sdure-/Basenhaushaltes, der Ketone im Serum und der Nierenfunktion)

Wiederaufnahme der Therapie erst
- bei Fieberfreiheit,
- ausreichender Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme
- eGFR >60 ml/min/1,73kg/m’
- ausgeglichenem S3ure/Basenhaushalt und nicht erhéhter Ketone im Serum.

Bei einer vorbestehenden Dapagliflozin Therapie bei Typ 1 Diabetes mellitus soll diese generell bei akuten
Infektionskrankheiten - einschlieflich Covid-19 - pausiert werden. Ein Wiederansetzen sollte erst nach
vollstdndiger Genesung und nach vorheriger Evaluation durch einen Diabetologen erfolgen.
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Praktische Empfehlungen zum Umgang mit Metformin bei akuten Infektionskrankheiten:

- Pausieren bei Fieber >38,5°C,

- engmaschige Uberpriifung der Nierenfunktion. Falls eGFR 30-60 ml/min/1,73kg/m2 reduzierte Dosis
von max. 1000 mg/Tag moglich, bei eGFR <30ml ml/min/1,73kg/m2ist Metformin kontraindiziert!

- Uberpriffung des Saure-/Basenhaushalts und des Laktats im Serum bei vorheriger Metformin-
Einnahme und fortgeschrittener Niereninsuffizienz oder passagerem Nierenversagen

- Wiederaufnahme der Therapie erst bei Fieberfreiheit, ausreichender Flissigkeits- und
Nahrungsaufnahme, eGFR >30 ml/min/1,73kg/m2 und  Ausschluss einer Hypoxamie.

DPP4-Inhibitoren miissen wahrend der Covid-19 Erkrankung nicht pausiert werden, wenn die orale
Medikamenteneinnahme moglich ist und eine ausreichende antihyperglykdmische Wirkung zu erwarten ist.
Der Einsatz kann gemaR Fachinformation fortgefihrt werden.

Pioglitazon sollte wahrend der Covid-19 Erkrankung pausiert werden, da im Rahmen der Infektion mit SARS-
CoV-2 sowohl eine Niereninsuffizienz, als auch eine Herzinsuffizienz mit der Gefahr einer vermehrten
Flussigkeitsretention und —einlagerung besteht.

GLP-1-Rezeptoragonisten konnen formal gemdR Fachinformation und unter Bericksichtigung der
Nierenfunktion weiter eingesetzt werden. Bei schweren Verldufen der Covid-19 Erkrankung ist eine Pausierung
zu Gunsten einer Insulintherapie zu diskutieren.

Bei schweren Verlaufsformen der COVID-19 Erkrankung sollte bei Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Therapie die Indikation zur i.v. Insulintherapie groBziigig gestellt werden, da hierdurch meist eine optimale
Steuerbarkeit der Glykamiekontrolle gewahrleistet ist und Resorptionsstorungen aus dem subkutanen Gewebe
umgangen werden kénnen.

Antihypertensive Therapie: Zielblutdruck <135/80 mmHg unter antihypertensiver Therapie

Da das SARS-CoV-2 Virus Uber den ACE2 Rezeptor in die Zellen eindringt, wurde ein moglicher Zusammenhang
zwischen der Einnahme von RAS-Blockern (hierdurch Erhéhung der ACE2 Expression?) und der Entwicklung
einer schweren Covid-19 Erkrankung einschlieflich ARDS diskutiert (8,9). Fiir solche hypothetischen
Uberlegungen liegt jedoch keine klinische Evidenz vor, so dass — auch aufgrund der wissenschaftlich belegten
positiven Effekte von RAS-Blockern auf das CV- und renale System - derzeit KEIN Absetzen einer bestehenden
RAS-Inhibitoren-Therapie empfohlen wird. Entsprechend aktueller Evidenz sollten Patienten somit das
bestehende antihypertensive  Behandlungsregime beibehalten, einschlieflich ACE-Hemmer und
Angiotensinrezeptor-Blocker (10,11).

Statintherapie:

Beibehaltung ggf. bestehender Therapie mit Statinen. Im Rahmen der Covid-19 Erkrankung finden sich haufig
auch erhohte CK-Werte. Es sollte deshalb auch die CK im Serum bei bestehender Statintherapie (insbesondere
bei schwereren Covid-19 Verlaufen) bestimmt werden. Bei CK-Anstieg sollte das Statin pausiert werden.

Beachtung der potentiell antidiabetischen und diabetogen wirksamen Effekte von Medikamenten, die bei
COVID-19 Erkrankung zum Einsatz kommen kénnten (siehe Flussdiagramm)
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Beriicksichtigung von Medikamenteninteraktionen:

Insbesondere beim (experimentellen) Einsatz von antiviraler Begleitmedikation (Hydroxychloroquin,
Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir, Tocilizumab) sollten Medikamenteninteraktionen mit antidiabetischen
Substanzen berticksichtigt werden. Die DDG empfiehlt hier auch, sich tiber die Covid19-Druginteraction-
Plattform der University of Liverpool zu informieren:

https://www.covid19-druginteractions.org/

Blutglukosemanagement bei i.v. Insulintherapie auf Intensiv- oder Uberwachungsstationen:

Insulinperfusortherapie modifiziert nach Yale Protokoll (modifiziert nach: Shetty S et al. Endocr Pr
2012;18(3):363-370)

Anwendung:

- lebensbedrohlich Erkrankte auf der Intensivstation mit Hyperglykdmie, nicht bei hyperosmolarem
Koma oder bei diabetischer Ketoazidose oder bei Blutglukose (BG) > 500 mg/dl (27,7 mmol/l)
- nicht anwendbar bei Patienten, die orale Kost aufnehmen.

Fiillung des Insulinperfusors: 11E/ml Normalinsulin, z. B. 50 IE ad 50 ml NaCl 0,9%
Blutglukose Zielwerte:

- Zielwert: 140 mg/dl (7,8 mmol/I)-180 mg/dl (10 mmol/l)
- Beginn mit Insulin: Blutglukose > 180 mg/dl (10 mmol/I)
- niedrige Zielwerte im Einzelfall sinnvoll

Tabelle 1: Blutglukose Zielwerte

Zu niedrig In einzelnen Pat. Zielwert Zu hoch
<110 mg/dI 110 mg/dlI (6,1 mmol/I )- 140 mg/dl (7,8 mmol/l)- > 180 mg/dl
(6,1 mmol/l) 140 mg/dl (7,8 mmol/l) 180 mg/dl (10 mmol/I) (10 mmol/l)
Durchfiihrung:

Initial erhélt der Patient einen Bolus. Die Einheitenzahl ist identisch mit der Start-Dosis der ersten Stunde.
Beispiel: Blutglukose = 271 mg/dl (15,0 mmol/I) / 100 = 2,7 Einheiten als Bolus und 2,7 Einheiten Uber die erste
Stunde.

Bendtigt werden drei Werte:
- aktuelle Blutglukose (BG);
- Blutglukosewert vor einer Stunde, Differenz zum aktuellen Blutglukosewert;

- Perfusorinfusionsrate

Bei Blutglukose < 75 mg/dl (4,2 mmol/l) Anweisung aus Tabelle 2 folgen. Bei Blutglukose >75 mg/dl (4,2
mmol/l) siehe Anweisung aus Abbildung 1.
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STOPP Insulinperfusor, 250 ml Glukose 10 % (25 g) i.v.

BG-Kontrolle nach 15 Minuten

<50 mg/dl

(2,8 mmol/l) BG > 120 mg (6,7 mmol/l) nach 1 Stunde erneuter
Start des Insulinperfusors mit 50 % der vorher
gelaufenen Infusionsrate
STOPP Insulinperfusor, 120 ml Glukose 10 % (12 g) i.v.

50-74 mg/dl BG-Kontrolle nach 15 Minuten

(2,8-4,1 mmol/l)

BG > 120 mg (6,7 mmol/I) nach 1 Stunde erneuter
Start des Insulinperfusors mit 75 % der vorher
gelaufenen Infusionsrate

Kontrollintervalle:

Stundlich bis 3x im Zielbereich = dann alle 2 h bis Blutglukose tber 12 h stabil = dann alle 4 h
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Bei Blutglukose = 75 mg/dl (4,2 mmol/l) siche Anweisung aus Abbildung 1:

—

Aktuelle BG Aktuelle BG Aktuelle BG Aktuelle BG

75 - 99 mg/d| 100 - 139 ma/dl 140 -180 mg/d| >180 mg/d]
4,2 -55 mmolfl) (6,5 - 7,7 mmoli) (7,8 - 10 mmolfl) {>10 mmol/l)

BG Tum

; : BG Tum . :
| Keine Infi
BG T Djmm:'m B6T Mitdenng | 25mgdh M Im“ | >somgam In']”fgzm
Lz (1.4 mmol/lfh) Rt (2.8 mmol/l/h) “'
BG | um BG { um He B8G Tum
1 mafdih 30 Min. 1 mafdish Lirtisicn Hm Keine >0 mg/dlh T Infusion
(0.1 mmoli/h) M Stopp, dann | (0,1 mmold/) M - */- 25 mg/dih 3 Apen ng (0 mmoldth)- M -y
-25mgidih | Linfusion -25mg/dih - (1.4 mmolf/h) 50 mg/dih .
(14 mmol/l/h) (1.4 mmoldsh | (2.8 mmol/l/h)
30 Min. BG | um BG L um
BG I um Stopp, dann |~ 25mg/dih L Infusion 0 mg/dih Keine
>25mg/diin 2 | |neision (1.4 mmol//h) A {0 mmold/h)- M ingening
(1.4 mmoli/h) um.2A - 50 mg/di/h o 50 mgfdlh
o (2.8 mmol/lfh) (2.8 mmol/lfh)
30 Min.
: itopp. dann L Infusion
; Infusion um
olff) um A
30 Min.
Stopp, dann
| Infusion um
24
Perfusor-Infusionsrate in mlith A= Anderung in mlth 2A=inml/h
<30 0.5 1
3060 1 2
65-95 025 5
10,0-14,5 2 4
15,0-19.5 3 6
20,0-245 4 8
=25 =5 10 {Info an Arzt)

Umstellung von Insulinperfusor auf s.c. Insulintherapie:

Die Insulintherapie muss 1-2 Stunden Uberlappend erfolgen. Dabei kdnnen die Patienten mit vorbestehender
Insulintherapie diese wieder aufnehmen.

Die anderen Patienten sollten eine intensivierte Insulintherapie beginnen:

- initiale Umstellung auf subkutane Insulingabe Gesamtdosis: 0,6 E/kg/Tag (Beispiel: 80 kg = 48

Einheiten)
- je 25 % morgens und zur Nacht als NPH-Insulin (Beispiel: je 12 Einheiten) oder
- 45 % als eines langwirkenden Insulinanalogons zu einem beliebigen, aber fixen Zeitpunkt (Beispiel: 22

Einheiten).
Zu den Mabhlzeiten kurzwirkendes Insulinanalogon oder Normalinsulin im Verhaltnis

2,0-1,0-1,5 E/KHE, wenn das Z3hlen der KHE auf der Station moglich ist.
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Ansonsten die Gesamtdosis dividiert durch 10 = Mittagsdosis (Beispiel 5 Einheiten), morgens die doppelte Dosis
(Beispiel 10 Einheiten) und abends die 1,5 fache Dosis (Beispiel 8 Einheiten).

Zusétzlich jeweils ein Korrekturinsulin mit Angabe des Zielwertes (Beispiel 140 mg/dl (7,8 mmol/l)) und einer
Korrekturregel (Beispiel 1 Einheit Insulin senkt den Blutglukosewert um ca. 40 mg/dl (2 mmol/l)).
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