Komplikationen bei Typ-1-Diabetes

Pravention und Behandlung im Kindes- und Jugendalter

Akute Stoffwechselentgleisungen zeigen sich in Form der Hypoglykamie, der

diabetischen Ketoazidose oder des hyperglykamischen hyperosmolaren

Syndroms. Das Risiko fir Folgeerkrankungen wachst exponentiell mit stei-

gender langfristiger HbA1.-Erhéhung. Dieser Beitrag bietet einen Uberblick

zur Pravention und Therapie von akuten Komplikationen bei Typ-1-Diabetes

im Kindes- und Jugendalter.

Von Eva Krahling und Martin Holder

iabetes mellitus Typ 1 ist die haufigste Stoffwech-
selerkrankung im Kindes- und Jugendalter (1). In
Deutschland ist zirka 1 von 600 Kindern davon
betroffen (2), das entspricht etwa auch dem Anteil
der an Typ-1-Diabetes erkrankten Kinder und Jugendlichen
in der Schweiz (3, 4). Mithilfe der in der Diabetestherapie
heutzutage standardmassig angewandten Behandlungs-
formen der intensivierten konventionellen Insulintherapie
beziehungsweise der Insulinpumpentherapie (CSII: conti-
nuous subcutaneous insulin infusion) ist eine flexible, auf
den individuellen Tagesablauf der Kinder und Jugendli-
chen abgestimmte Therapie mdglich. Allerdings kénnen
trotz intensivierter Therapie sowohl akute Komplikationen
als auch chronische Folgeerkrankungen auftreten.
Zu den akuten Stoffwechselentgleisungen gehoren
schwere Hypoglykamien, anhaltende Hyperglykamien bis
zur diabetischen Ketoazidose oder — bei schwerster Aus-
pragung — das diabetische Koma. Als Langzeitkomplika-
tionen beziehungsweise Folgeerkrankungen treten die
diabetische Mikroangiopathie (diabetische Retinopathie,
Nephropathie, Neuropathie) und die diabetische Makro-
angiopathie (Atherosklerose, koronare Herzkrankheit
usw.) auf.
Bei Kindern und Jugendlichen fiihren meist die oben ge-
nannten Akutkomplikationen zur Konsultation des Pad-
iaters. Dieser Beitrag soll sich deshalb auf diese fokussie-
ren. Aber auch die Folgeerkrankungen kénnen bereits im
Kindes- und Jugendalter beginnen, obwohl sich die Lang-
zeitkomplikationen tblicherweise nicht vor dem Adoles-
zentenalter klinisch manifestieren (1). Auf eine detail-
lierte Darstellung der Folgeerkrankungen wird hier
jedoch verzichtet.

Hypoglykiamie

Das Ziel einer normnahen Blutzucker- beziehungsweise
Glukoseeinstellung birgt das Risiko von Unterzuckerun-
gen. Hypoglykdamien sind die haufigsten Akutkomplika-
tionen bei Diabetes (1). Die Hypoglykémie ist nicht ein-
heitlich durch einen bestimmten Blutzuckerspiegel de-
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finiert, da das Auftreten von Hypoglykdmiesymptomen
individuell sehr unterschiedlich sein kann (5, 6). Risiko-
faktoren fur Hypoglykdmien fasst die Tabelle 7 zusam-
men. Entsprechend dem Expertenkonsens werden asym-
ptomatische Hypoglykdmien definiert als Blutzuckerwerte
< 65 mg/dl (< 3,6 mmol/l) ohne Symptome einer neuro-
endokrinen Gegenregulation (7). Man unterscheidet zu-
dem leichte von schweren Hypoglykédmien.

Leichte Hypoglykdmien sind solche, die vom Patienten
beziehungsweise einer Betreuungsperson durch die Zu-
fuhr schnell wirksamer Kohlenhydrate (je nach Blutzucker
z.B. mit 0,5 bis etwa 2 Kohlenhydrateinheiten Trauben-
zucker oder Ahnlichem) behoben werden kénnen.

Als schwere Hypoglykamien werden hingegen solche be-
zeichnet, die aufgrund der damit einhergehenden Be-

Wesentliches fiir die Praxis

@ Akute Stoffwechselentgleisungen zeigen sich in Form der Hypoglykdmie, der
diabetischen Ketoazidose oder des hyperglykdamischen hyperosmolaren Syndroms.

® Durch Nutzung der CGM- und FGM-Systeme ist eine normnahe, «straffere»,
sichere und vorwartsgerichtete Therapieanpassung maglich.

® Regelmassige altersentsprechende Schulungen der Kinder- und Jugendlichen
mit Diabetes mellitus Typ 1 und ihrer Eltern beziehungsweise Betreuungspersonen
zu Themen wie Hypoglykamien, diabetische Ketoazidose usw. durch ein interdiszi-
plinares Diabetesteam sind essenziell.

@ Die diabetische Ketoazidose ist eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, und
die Patienten sollen umgehend in einer spezialisierten Einrichtung von einem mit
Kindern erfahrenen Diabetesteam behandelt werden.

@ Aufklarungskampagnen und Schulungen zur diabetischen Ketoazidose tragen
dazu bei, die Inzidenz der diabetischen Azidose zu senken.

@ Nach neuesten internationalen Leitlinien soll der HbA1c-Wert < 7 Prozent
(< 53 mmol/l) betragen und die Glukosewerte > 70 % der Zeit im Zielbereich
liegen.

@ Das Risiko fiir Folgeerkrankungen steigt exponenziell mit steigender langfristiger
HbA1c-Erhdhung.
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Hypoglykamien sind die
haufigsten Akutkomplikationen

bei Diabetes.

Eine diabetische Ketoazidose
kann lebensgefahrlich sein.
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Tabelle 1:
Risikofaktoren fiir Hypoglykdamien

® Kleinkindesalter

@ Infekte mit weniger Appetit, Ubelkeit, Erbrechen,
Gastroenteritis

® Abweichungen vom tdglichen Therapieregime

(z. B. aussergewdhnliche sportliche Aktivitat)

und Complianceprobleme (z. B. Weglassen einer Mahlzeit)

niedriger HbAic-Wert

rezidivierende Hypoglykamien

Hypoglykdmiewahrnehmungsstdrung

Schlaf (55% der schweren Hypoglykdmien treten

wahrend des Schlafens auf)

assoziierte Erkrankungen (Zdliakie, Hypothyreose,

Morbus Addison)

nach (1,7)

wusstseinseinschrankung beziehungseise eines Bewusst-
seinsverlustes oder eines hypoglykamischen Krampfanfalls
nur unter Einsatz von Fremdhilfe behoben werden kén-
nen. Zur Behandlung
schwerer  Hypoglyk-
amien kommen koh-
lenhydrathaltige zéh-
flussige Gele (z.B. Ju-
bin-Zuckerldsung), die bukkal appliziert werden kénnen,
das insulinantagonistische Glukagon (Dosis: > 25 kg
Korpergewicht [KG]: 1 mg = 1 Durchstechflasche; < 25
kg KG: 0,5 mg = %2 Durchstechflasche) oder Glukose in-
travends zur Anwendung. Seit Kurzem steht auch ein
nasales Glukagon (Bagsimi®) als sogenanntes Notfall-
spray zur Verfligung.

Bei anhaltenden schweren Hypoglykdmien ist ein blei-
bendes neurokognitives Defizit nicht auszuschliessen (1).
Jedoch scheint eine Beeintrachtigung der kognitiven Ent-
wicklung eher mit einer schlechten Stoffwechseleinstel-
lung als mit schweren Hypoglykdmien assoziiert zu sein
(6). In jedem Fall sind
schwere Hypoglyka-
mien haufig mit einer
starken psychischen
Belastung der Betrof-
fenen und ihrer Familien und mit einer moéglichen Beein-
trachtigung der sozialen Integration verbunden (8).
Durch héufige Blutzucker- beziehungsweise Glukosemes-
sungen koénnen Hypoglykdmien erkannt und rechtzeitig
behandelt werden.

Kontinuierliche Glukosemessung

Neben der konventionellen blutigen/kapillaren Blut-
zuckermessung stehen Systeme zur Messung des Ge-
webezuckers zur Verfigung. Es existieren verschiedene
Systeme zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM:
continuous glucose monitoring) beziehungsweise zur
Flash-Glukose-Messung (FGM).

Bei den sogenannten Real-time-CGM-Systemen (rt-CGM)
wird mithilfe eines subkutan liegenden Sensors, der an
einen Transmitter gekoppelt ist, kontinuierlich ein Sen-
sorglukosewert auf einem Lesegerat oder der Insulin-
pumpe angezeigt. Bei den FGM-Systemen wird der Ge-
webeglukosewert jeweils beim aktiven Abscannen oder
Ablesen von einem ebenfalls subkutan liegenden Sensor

mithilfe eines speziellen Lesegerats (z. B. FreeStyle Libre®)
oder einer speziellen Handy-App angezeigt.

Beide Systeme ermdglichen zudem durch Nutzung von
Alarmen die Meldung der Uber- oder Unterschreitung
von definierten Blutzuckergrenzwerten. Auch kénnen die
Systeme durch die Anzeige von Trendpfeilen die Einschat-
zung der Anderungsgeschwindigkeit des Gewebegluko-
sewerts erleichtern. Insbesondere bei Kombination mit
der Insulinpumpentherapie kénnen so durch eine pra-
diktive Abschaltung der Insulinzufuhr bei vorausberech-
neter Hypoglykamie Unterzuckerungen vermindert oder
gar vermieden werden. Aber auch die Nutzung mit der
intensivierten konventionellen Insulintherapie ist moglich
und stellt eine wirksame Massnahme zum frihzeitigen
Erkennen von Hypo- und auch Hyperglykémien dar (1).
Durch die Kombination der rtCGM-Systeme mit Insulin-
pumpen (z. B. der MiniMed™ 670G von Medtronic) kann
zudem eine Erhohung der Insulinzufuhr bei Hyperglyk-
amien erfolgen. Somit wird durch die dynamische An-
passung der Insulinzufuhr an die Glukosewerte ein so-
genanntes Hybrid-Closed-Loop-System ermdglicht (2).

Hypoglykamieschulung

Regelmassige altersentsprechende Schulungen der Kin-
der und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes und ihrer Eltern
beziehungsweise Betreuungspersonen durch ein interdis-
ziplindres Diabetesteam sind essenziell. So kénnen durch
die Kenntnis der Zusammenhdnge von Insulinwirkung,
Nahrungszusammensetzung, koérperlicher  Aktivitat,
Hypoglykamiesymptomen und der entsprechenden Sen-
sibilisierung Hypoglykdmien erkannt und praventiv be-
handelt werden.

Diabetische Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose ist definiert als:

® Hyperglykdmie (BZ > 200 mg/dl bzw. > 11 mmol/l)

® vendser pH< 7,3

® Bikarbonat < 15 mmol/I

® Ketondmie oder Ketonurie.

Risikofaktoren fur das Auftreten einer diabetischen Keto-
azidose fasst Tabelle 2 zusammen. Das Ausmass der Azi-
dose korreliert mit den klinischen Zeichen einer zuneh-
menden Dehydratation und der vertieften normofre-
quenten Atmung (Kussmaulatmung). Weitere typische
Symptome sind Polydipsie, Polyurie, Gewichtsabnahme,
Erbrechen, Bauchschmerzen (Pseudoappendizitis diabe-
tica) sowie Kopfschmerzen und Zeichen der zentralner-
vosen Dysfunktion bis zum Koma.

Die diabetische Ketoazidose ist eine potenziell lebens-
bedrohliche Erkrankung, und die Betroffenen sollen um-
gehend in einer spezialisierten Einrichtung von einem mit

Tabelle 2:

Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer diabetischen Ketoazidose

weibliches Geschlecht

mangelnde Sprachkenntnisse (Migranten)

Infekte

unregelmassige Insulinsubstitution

schlechte Stoffwechseleinstellung (HbAic > 9%)
psychische Instabilitat (Pubertat, psychische Erkrankung)

nach (1, 7)
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Stuttgarter Ketoazidose-Praventionskampagne

Mit Flyern und Plakaten in Kinder- und Jugendarztpraxen sowie im Rahmen der Schulein-
gangsuntersuchung (ESU) und mit regelmassiger Offentlichkeitsarbeit lief in Stuttgart von 2015
bis 2017 eine Aufklarungskampagne iiber die diabetestypischen Symptome

® standiger Durst

® haufiges Wasserlassen

@ stetige Miidigkeit

® Gewichtsverlust.

Die Diagnose eines Typ-1-Diabetes erfolgte im Olgahospital, der einzigen Kinderklinik in Stutt-
gart. Als Vergleichszeitraum wurden die Jahre 2011 bis 2013 gewahlt, 2014 diente der Vor-
bereitung.

Die vom Gesundheitsamt durchgefiihrte ESU findet 15 bis 24 Monate vor der Einschulung statt.
Das mittlere Alter der Kinder betragt zum Zeitpunkt der Untersuchung 4,5 Jahre. Im Interven-
tionszeitraum wurden im Rahmen der ESU insgesamt 17 174 Kinder und ihre Familien iber die

4 Warnzeichen eines Diabetes aufgeklart. Bei einem Kind mit diabetestypischen Symptomen
bei der ESU wurde der Typ-1-Diabetes ohne diabetische Azidose diagnostiziert.

Der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit einer diabetischen Azidose bei Manifestation eines
Typ-1-Diabetes war im Zeitraum der Kampagne mit 19 von 118 (16,1%) vs. 36 von 127 (28%)

(p =0,2) niedriger als zuvor. In allen Altersgruppen zeigte sich, dass die Anzahl der Stoff-
wechselentgleisungen bei Auftreten der Erkrankung im Trend abgenommen hat (11).
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Kindern erfahrenen Diabetesteam behandelt werden.

Folgende Therapieziele sollen bei einer diabetischen Keto-

azidose gemass einem vorliegenden schriftlichen Be-

handlungsplan angestrebt werden:

® Kreislaufstabilisierung mit initialem Volumenbolus mit
isotoner Losung

® langsamer bilanzierter FlUssigkeits- und Elektrolytaus-
gleich

® langsame Normalisierung des Blutzuckers

® Ausgleich von Azidose und Ketose

® Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hirnédem,
Hypokalidmie, ausgepragte Hypophosphatamie)

® Diagnose und Therapie auslésender Faktoren.

Die Mortalitatsrate bei diabetischer Ketoazidose ist zwar

insgesamt gesunken, bei Vorliegen eines Hirnddems be-

tragt sie aber immer noch 21 bis 24 Prozent (9).

Diabetische Ketoazidose: Pravention
Aufklarungskampagnen und Patientenschulungen zur
diabetischen Ketoazidose tragen dazu bei, ihre Inzidenz
durch eine friihere Diagnosestellung zu senken (10). Das
konnte zum Beispiel im Rahmen der Stuttgarter Ketoazi-
dose-Praventionskampagne gezeigt werden (11) (siehe
Kasten). Insbesondere hinsichtlich der steigenden jahrli-
chen Inzidenzrate des Typ-1-Diabetes um 3 bis 4 Prozent
(12) und weil der Inzidenzanstieg vor allem jungere Al-
tersgruppen (< 5 Jahren) (13) betrifft, die ein erhéhtes
Risiko fur eine diabetische Ketoazidose haben, ist eine
friihzeitige Diagnosestellung essenziell.

Hyperglykamisches

hyperosmolares Syndrom

Das hyperglykdmische hyperosmolare Syndrom (HHS) ist in
Deutschland im Kindes- und Jugendalter sehr selten. Meist
tritt es im Rahmen eines zuvor nicht bekannten Diabetes
mellitus Typ 2 bei stark Ubergewichtigen Kindern und Ju-
gendlichen auf. Haufiger betroffen sind afroamerikanische
Kinder. Das HHS ist folgendermassen definiert:

® Hyperglykdamie > 600 mg/dl (> 3,3 mmol/l)

® arterieller pH > 7,3; vendser pH > 7,25

® Serumbikarbonat > 15 mmol/I

® geringe Ketonurie, fehlende oder milde Ketondmie
(Serumhydroxybutyrat 1 +/- 0,2 mmol/l)

® Stupor oder Koma.

Es handelt sich also um einen hyperglykdmen hyperos-
molaren Zustand ohne diabetische Ketoazidose. Das vor-
rangige Therapieziel ist die FlUssigkeitssubstitution, die
analog zum Vorgehen bei der diabetischen Ketoazidose
erfolgt. Beim Ausgleich der Hyperglykdmie ist eine er-
hohte Insulinempfindlichkeit zu beachten, die eine sehr
vorsichtige Insulinsubstitution erfordert. Die Mortalitats-
rate des HHS liegt mit zirka 73 Prozent deutlich tber
derjenigen der diabetischen Ketoazidose (14).

Stoffwechselkontrolle bei Diabetes
Eine moglichst normnahe glykamische Stoffwechselein-
stellung hat zum Ziel, sowohl Akutkomplikationen als
auch das Risiko fur das Auftreten und die Progression von
mikro- und makrovaskuldren Erkrankungen zu reduzie-
ren. Der HbAi-Wert beschreibt das durchschnittliche
Blutglukoseniveau der letzten 6 bis 8 Wochen. Dieser
Parameter ist zurzeit der einzige Messwert, fir den als
pradiktiven Faktor im Hinblick auf das Auftreten von
Langzeitkomplikationen gesicherte Daten vorliegen (15).
Die Qualitat der Stoffwechseleinstellung wird wie folgt
eingeteilt (16):
® optimale/gute Stoffwechseleinstellung:

HbA1c < 7,5 Prozent
©® massige/befriedigende Stoffwechseleinstellung:

HbA1c 7,5 bis 9 Prozent
® schlechte Stoffwechseleinstellung: HbA1c > 9 Prozent.
Nach neuesten internationalen Leitlinien soll der HbA1-
Wert < 7 Prozent (< 53 mmol/l) betragen (17). Er sollte
bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes min-
destens alle 3 Monate gemessen werden. Das Risiko fur
Folgeerkrankungen wachst exponentiell mit steigender
langfristiger HbA1-Erhéhung. Ausserdem scheint eher
eine schlechte Stoffwechseleinstellung als schwere Hypo-
glykdmien mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Ent-
wicklung assoziiert zu sein (6).
Allerdings erlaubt der HbAi-Wert keine Beurteilung der
Glukosevariabilitat, also der Frequenz und der Schwere
von Hypo- und Hyperglykdmien. Hierzu eignet sich die
sogenannte Zeit im Zielbereich (time in range [TIR]), die als
Blutzucker zwischen 70 und 180 mg/dl (3,9-10 mmol/l)
definiert ist. Die TIR als Indikator fur die Dauer der
normo-, hypo- und hyperglykdmischen Phasen gewinnt
— insbesondere seit Einfihrung der rtCGM-Systeme — zu-
nehmend an Bedeutung. Ziel ist eine TIR von > 70 Pro-
zent der Glukosewerte (2, 18).
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