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1. Hintergrund

» Eine diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine lebensbedrohliche
Komplikation und ftritt immer noch viel zu haufig bei
Manifestation eines Typ-1-Diabetes (DMT1) bei Kindern auf. !

« DKA bleibt eine der haufigsten Todesursachen bei Kindern und
Jugendlichen mit DMT1. 23]

Ketoazidoseraten in Sachsen bei Manifestation eines DMTI:

— bis zu 40% (insbesondere in den Jahren 2012 und 2016) und
sind nicht rucklaufig, eher im Ansteigen begriffen

— Ziel: Halbierung der Rate, langfristig Absenken gegen 0



Komplikationen der DKA

Gefahr eines Hirnodems!
» Kinder sind fUr ein Hirnddem pradisponiert
- tritt bei ~0,5-1% aller DKA-Episoden bei Kindern auf
- macht ~60-90% aller DKA-bezogenen Todesfdalle aus 2]

Hypoglykdmie und Hypokalidmie (durch Ubereifrige Behandlung mit
Insulin) el
Haupttodesursachen der DKA sind:

« Hirnddem

« Lungenddem

« Herz-Kreislauf-Versagen ohne pathologisch-anatomische

Ursache
« thromboembolische Komplikationen und Infektionen 114

[16] Nyenwe und Kitabchi (2016)
[14] Scherbaum und Scherbaum (2014)
[2] Wolfsdorf, Glaser und Sperling (2006)



Risiko fur DKA

* beijungeren Kindern (insbesondere unter 5-6 Jahren)
- Diagnosefehler oder verspatete Behandlung [l

« unerkannter DMTI1 bei Erstmanifestation



Risiko fur DKA "*

jungeres Alter familidre Vorgeschichte von
DMT1/Diabetes mellitus

geringer BMI
vorausgehende Infektion hohere Inzidenz von DMTI

verzogerte Behandlung

diagnostische Fehler Vorhandensein eines
Diabetesteams

geringer soziobkonomischer
Status

Arbeitslosgkeit der Mutter hoherer Bildungsgrad der Eltern

[15] Usher-Smith, Thompson, Sharp und Walter (2011)



2. Diagnostik
2.1 eines Diabetes mellitus Typ 1 (DMT1)

« basiert auf klinischer Symptomatik und Plasmaglukosemessung
« in Zweifelsfallen kdnnen weitere Parameter fUr Diagnosestellung
herangezogen werden:
1. mit Diabetes assoziierte Autoantikdrper (ICA, GAD6S IA2 |AA ,
/nT8)
2. ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

3. eine HoAlc-Bestimmung 4

[4] Neu et al. (2018)



2. Diagnostik
2.1 eines DMT1

« Gelegenheitsglukose (Plasmaglukose = 11.1 mmol/l (= 200 mg/dl)
plus Symptome

* NUchternplasmaglukose = 7.0 mmol/l (= 126 mg/dl)

« 2h pp. Plasmaglukose = 11.1 mmol/l (= 200 mg/dl) im oGTT

« HbAlIc 2= 6.5% ]

Haufige Problematik:

« Jedes 2. Kind mit neu aufgetretenem DMT1 und DKA hatte in der

Woche davor eine medizinische Vorstellung beim Arzt! (el

[5] Mayer-Davis et al. (2018)
[6] Bui, To, Stein, Fung und Daneman (2010)



2. Diagnostik

« Hyperglykdmie (Blutglukose >11 mmol/I [200 mg/dl])
« vendser pH-Wert <7,3 oder Serumbicarbonat <15 mmol/I

« Ketondmie oder Ketonurie !

ISPAD Definition der DKA: (8]

= Schnelltests verwenden! *Mila: .venous pH </.3 or
serumbicarbonate <15
Glukose: Blutglukose; Uringlukose mmol/I

e Moderate: venous pH <7.2 or
serumbicarbonate <10
mmol/I

eSevere: venous pH <7.1 or
serumbicarbonate <5
mmol/I

Ketone: Ketonkorper im Blut; Urinstix

Wolfsdorf et al. (2018)



3. Haufigkeit im Kindes- und Jugendalter

3. 1 Diabetes mellitus Typ 1 (DMT1)

Deutschland: ca. 18.500 Kinder und Jugendliche (Alter: 0-14 Jahre) ]

Entwicklung der Inzidenzraten pro 100.000 Personenjahre
(Alter: 0-14 Jahre): [0

Region Zeitraum Inzidenzraten (95% ClI)
Deutschland  1999-2003 19,4 (18.7-20.1)
2004-2008 22,9 (22.1-23.7)
Sachsen 1999-2003 15.4 (14.5-16.4)
2004-2008 20.3 (19.1-21.5)
2009-2013 22.1 (20.4-23.9)
2019 24.6 (20.4-28.8)
Inzidenzsteigerung pro Jahr: Europa: 3-4 %

Sachsen: 4,6 % [11]

[9] Danne, Ziegler und Kapellen (2018)
[10] Bendas et al. (2015)
[11] Patterson et al. (2012)



3.2 Haufigkeit diabetischer Ketoazidosen (DKA)

Review von Grol3e et al. 2018:
Analyse von 34 Studien weltweit zur DKA:
Range von 14,7% (Danemark) — 79,8% (Saudi-Arabien)

Grol3e, J., etal., Incidence of Diabetic Ketoacidosis of New-Onset Type 1 Diabetes in Children and Adolescents in Different
Countries Correlates with Human Development Index (HDI): An Updated Systematic Review, Meta-Analysis, and Meta-
Regression. Horm Metab Res, 2018. 50(3): p. 209-222.

Publikation von Manuwald et al. 2019:
Séachsische Kinder-Diabetes-Register-Daten seit 1999:
Wie oft kommt eine DKA bei Manifestation eines DMT1 bei Kindern von 0-14

Jahren in Sachsen vor?

Manuwald, U., O. Schoffer, J. Hegewald, J. Grosse, J. Kugler, T. M. Kapellen, W. Kiess and U. Rothe. Ketoacidosis at onset
of type 1 diabetes in children up to 14 years of age and the changes over a period of 18 years in Saxony, Eastern-Germany:
A population based register study. PLoS One 2019; 14(6): e0218807



3.2 Haufigkeit DKA

«  Weltweit groBe Unterscheide: 14,7% (Danemark) — 79,8% (Saudi
Arabien)[@12]

« Deutschland: ca. 21%

« Sachsen: ca. 33% (Durchschnittswert der Jahre 1999-2016)!13!

« 1999 -2016:1.759 Kinder mit DMT1 in Sachsen
1.122 (63,8 %) - keine DKA
292 (16,6 %) - leichte DKA
212 (12,1 %) - maBige DKA
/1 (4 %) - schwere DKA
62 (3,5 %) - keine Information zu DKA-Status

[8] Wolfsdorf et al. (2018)

[12] GroBe et al. (2018)

[4] Neu et al. (2009)

[13] Sachsisches Kinder-Diabetes-Register



Ketoazidoseraten in den Jahren 1999-2016
[nach ISPAD] [13]
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[13] S&chsisches Kinder-Diabetes-Register



Berechnung der DKA-Inzidenz

Anzahl der Patienten mit einer neu manifestierten DKA

DKA-Inzidenz =
Anzahl der Patienten mit DMT1



Fig.1l: DKA-Inzidenz 1999-2016 [nach ISPAD]
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Manuwald, U., O. Schoffer, J. Hegewald, J. Grosse, J. Kugler, T. M. Kapellen, W. Kiess and U. Rothe. Ketoacidosis at onset
of type 1 diabetes in children up to 14 years of age and the changes over a period of 18 years in Saxony, Eastern-Germany:
A population based register study. PLoS One 2019; 14(6): e0218807



Anzahl der Neuerkrankungen und Anzahl der
Ketoazidosen in Abhangigkeit vom Wochentag
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TECHNISCHE :
bresoen | Fragestellungen / Zielsetzung

bisherige Kampagnen konzipiert waren

« Wie muss eine DKA-Praventionskampagne in Sachsen
gestaltet sein, damit sie Erfolg hat ?

Das Ubergeordnete Ziel ist folglich:

. Verkirzung der Symptomdauer vor Diagnosestellung (Friherkennung)
. verbesserte metabolische Stoffwechsellage bei der Manifestation
. verminderte DKA-Raten
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R=0,67 p<0,03 n=1595
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DKA-Inzidenz in Prozent

2000-2006 2006-2012

95%CI(2000-2006): 23,1-29,1 und 95%CI (2006-2012): 29,4-35,9 n=1.595
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DKA-Inzidenz (in Prozent)
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r=-0,77 p < 0,001 n = 1595



Mittelwert der Symptomdauer (in Tagen)
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TECHNISCHE : :
WSt Narratives Review

Vanelll M et al. 1999 aus der Region Parma in Nordltallen

e Lansdown AJ et al. 2012 aus Wales in Groerrltannlen
* Fritsch M et al. 2013 aus Osterreich
* Choleau C et al. 2014 aus Frankreich

Faktoren, die den Erfolg einer Praventionskampagne
beeinflussen:

1. Geografische Grdl3e des Interventionsraum

2. Intensitat und Ausmall der personlichen Aufklarungs-
arbeit



TECHNISCHE : :
Q) pnivesirar Diskussion

Programme nicht einheitlich

>  erschwerte Vergleichbarkeit der DKA-Raten

> sinkendes Patientenalter bei DMT1-Manifestation auch in
Deutschland und Europa

« Zwel Faktoren, die mit niedrigerer DKA-Inzidenz verbunden sind:

1. hohe DMT1-Inzidenz

2. familiare Belastung mit Diabetes



Eﬁ?&“&?ﬁ'ﬁ Schlussfolgerungen

DRESDEN

Notwendigkeit einer Praventions-Kampagne zur frihzeitigen Erkennung

eines Typ 1-Diabetes

- Aufmerksamkeit der Bevolkerung sowie der Arzte in Bezug auf die
Symptome der DKA erhohen
- Ziel: Ketoazidosen zu verhindern und dadurch die bis zur Lebens-
gefahrdung eskalierende Stoffwechselentgleisung einzudammen
* Weitere Aufgaben - Diabetologen starken
« Aufbau eines deutschlandweiten Diabetes-Registers

« Ursachenforschung natig



I GPPAD G

>> Ziele der Freder1k-Studie in Sachsen

* ein erhohten Typ 1 Diabetesrisiko friihzeitig erkennen
* Typ 1 Diabetes friihzeitig diagnostizieren

+ lebensbedrohliche Uberzuckerungen und damit verbundene
Schaden verhindern

* praventive Therapie entwickeln, um Typ 1 Diabetes zu
verhindern



Praventionskampagne
ZIELSTELLUNG

* Start eines Praventionsprogrammes von
Ketoazidosen bei Diabetesmanifestation (DKA) im
Kindes- und Jugendalter (< 15 Jahren)
in Sachsen mit dem Ziel der Reduktion von derzeit
bis zu 40% auf < 20%

e Evaluation mittels des Sachsischen Kinder-Diabetes-
Registers



Praventionskampagne
METHODEN

* Information mittels Plakaten, Flyer und Video
uber klassische Symptome in Arztpraxen,
in Kindergarten und Schulen

* mittels spezieller Fortbildungen fur Arzte
(in Kooperation mit der SLAK) sowie fur
Lehrer und Kindergartnerinnen
(in Kooperation mit dem Sachsischen
Kultusministerium)

* mittels TV-Spots und in der lokalen Presse



PRAVENTION DKA !

Erkennen Sie die fruhen
Diabetes-\Warnsymptome

Kraftiosigkeit UbermaRiger Durst

Zeigt Ihr Kind diese Symptome ? -
Suchen Sie SOFORT medizinische Hilfe !!!

Diabetes kann Kinder jeden Alters treffen. Unbehandelt ist er

< WA, Intemational @i ISPAD
ety T Pedatih

=y’ o
s I 17 edersticn www.worlddiabetesday.org/ Bk Adsmnaon Stabetns




DOES YOUR
CHILD...

wdrink and wrinate more than uswal?
Has be started wetting the bed again?

-« Make sure
be does not have bigh blood sugar levels

Call your paediatrician

today
Prevennon Program o 4 o
DeA o cridren rs ’ setmrurrernt; Nagms Ousstes _ad
e e Comn v A

R T e S T

Abbildung 38: Poster der Kampagne
von Vanelli M et al. 1999

Folie 33



4. Symptomatik von DMT1 und DKA

Polyurie, Nykturie, Enuresis DMT1- Symptomatik und
zusatzlich:

Polyphagie, Polydipsie Tachykardie, Hypotonie

Gewichtsverlust

Tachypnoe, Atemnot (KuBmaul-

Atmung), Aceton-Atemgeruch

Verhaltensstorungen, Ubelkeit, Erbrechen,

Schl&frigkeit Bauchschmerzen

Verschwommenes Sehen Verwirrtheit, Benommenheit,
Koma

Wachstumsbeeintrachtigungen

Anfdlligkeit fur bestimmte
Infektionen
[5] Mayer-Davis et al. (2018)

[8] Wolfsdorf et al. (2018)
[14] Scherbaum und Scherbaum (2014)
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ISPAD Definitiontder DKA:

Mild: venoser pH < 7.3 oder Bicarbonat <15 mmol/l
Moderat: venoser pH <7.2 oder Bicarbonat <10 mmol/l
Schwer: venoser pH <7.1 oder Bicarbonat <5 mmol/Il

1Craig, M.E., et al., ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2006-2007. Definition, epidemiology and
classification. Pediatr Diabetes, 2006. 7(6): p. 343-51.

TU Dresden, 08.12.2021 Folie 36



/. MaBnahmen bei eingetretener DKA

sofortige Einweisung ins Krankenhaus mit Diabeteszentrum

Verabreichung einer Infusion mit physiologischer Kochsalzlosung

zur Rehydratation

bei guter Hydrierung und kurzen Transportzeiten sollte prastationar

kein oder vorsichtig Insulin infundiert werden (Cave: Hypokalidmie)!4

DKA-Monitoring und -Management mittels klarer schriftlicher

Behandlungsleitlinien [17]

-+ S3-Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft

- International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) Guidelines 2018

- Leitlinie der American Diabetes Association (ADA)



I GPPADZ

OF AUTQIMMUNE DIABETE

>> Neugeborenen Screening in Sachsen auf
Typ 1 Diabetes — die Frederlk-Studie

Eine GPPAD-Studie - Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes

Partner:
Institut fir Diabetesforschung, Helmholtz Zentrum Minchen

DFG Forschungszentrum, CRTD - Center for Regenerative Therapies, Technische Universitdt Dresden

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische
Universitdt Dresden

Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, Screeninglabor, Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitat Dresden

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Leipzig

Institut fir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (ILM), Universitatsklinikum
Leipzig

THE LEQNA M. AND HARRY B.
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FA  Mittelwert 95%Konfidenzintervall p-Wert n
Unteres Oberes

Symptomdauer (in Tagen) Ja 20,0 18,3 21,6 047 1382
Nein 20,8 19,2 224

Krankenhausverweildauer (in Tagen) | Ja 13,4 13 139 0,085 1508
Nein 14,2 13,7 146

pH - Wert Ja 7,325 7,317 7,333 0,001 1443
Nein 7,306 7,297 7,315

Standardbikarbonat (in mmol/l) Ja 18,3 17,8 18,9 0,004 1278
Nein 17,4 17 17,9

Basenexzess (in mmol/l) Ja -7,1 -7,8 65  0,0001 1427
Nein -84 -9 -1,8

Glukose (in mmol/l) Ja 242 23,3 25 0,0001 1502
Nein 264 255 272

HbA1c (in Prozent) Ja 10,8 10,6 11 0,006 1511
Nein 11,3 11 11,6




To do

« Wer steht als lokaler regionaler
Ansprechpartner zur Verfligung??
Chemnitz; Dresden; Lelpzig; Gorlitz;
Plauen; Aue.......

» Sollen wir im Flyer Anlaufstellen angeben,
oder auf den behandelnden Arzt
Kinderarzt verweisen?



To Do

Wer wird informiert??

« Kontakt mit folgenden arztlichen
Organisationen:
Berufsverband Kinderarzte Sachsen
Berufsverband Allgemeinmedizin Sachsen

 Kontakt zum sachsischen
Kultusministerium zur Koordination
Information Kindergarten/Schulen



METHODEN der EVALUATION

Wiss. Begleitung: mind. 3-jahriges Follow up

Evaluation der Effektivitat des Praventions-
programmes mittels des Sachsischen Kinder-
Diabetes-Registers (epidemiologisch)

Vergleich mittels DPV-Register auch aul’erhalb
Sachsens (auch klinisch — Prof. Holl):

Dauer und Schwere und Komplikationen des initialen
Krankenhausaufenthaltes,

im Langzeit-Follow up: HbA1lc, Insulindosis,
Remissionsdauer

Evaluation der Kosten-Effizienz des Programmes
mittels Kosten-Effektivitats-Analyse
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Stand: 01.07.2013 Quelle: Sachsisches Kinder-Diabetes-Register



TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

SACHSISCHE GESELLSCHAFT FUR STOFFWECHSEL-
KRANKHEITEN UND ENDOKRINOPATHIEN e. V.

Name: .. Vomame: .. . 9 mannlich O weiblich

Strafie PLZ | |0l1

Manifestationsdatum: [ | | | | | | | | wewenstimr

erste Insulingabe: Geburtsgewicht: [ | | | |
Aufnahmedatum: Geburtslange: I:l:l,..
Entlassungsdatum: SSW: I:E‘ Wocke:

Weiterbetreuung des Diabetes durch:

Name, Arschri® des Arztes | Elnrichiung

O Typ 1 O Typ2 O Verdacht auf MODY O MODY bestatigt, Typ ...

O Typ 3, andere spez. Typen bei z.B.: Mukoviszi Down-Syndrom

Anamnese

Diabetes in der Familiez O nein

Typ 1 e 2 MODY Typ 1 T2 MODY Tye 1 Typ2 MODY
1. Grades Mutter O O O Vater O O O Geschwister O O O
Typ 1 VR 2 MODY
2. Grades [m = |
Klinik / Symptomatik
klassisch klinische Symptome (siche Leitinie Seite 12) O nein = O ja seit D]m

Bewusstseinslage bei Aufnahme O bewusstseinsklar O bewusstseinsgetriibt O bewusstlos

Laborwerte (falls ein Parameter nicht bestimmt wurde, bitte vermerken)

But  pH LT
Basenexzess DD]'D
Standardbicarbonat D]D mmein
Glukose (bei Aufnahme) [ | ][ ] ]
HbA1C L1100 «

Urin: Keton i. Urin O nein O ja
Glukose i. Urin O nein O ja
Bemerkungen: Einrichtungsstempel / Unterschrift

1

Gesundheitswissenschaften/ Public Health; TU-Dresden; Tel.: 0351/3177 231; Fax.: 0351/3177 233




SACHSISCHE GESELLSCHAFT FUR

g xﬂl i §_ STOFFWECHSELKRANKHEITEN UND ENDOKRINOPATHIEN e V.

At & #

Sachee®

Diabetes-Erstmanifestation von Kindern und Jugendlichen
(falls ein Parameter nicht bestimmt wurde oder Angaben nicht hekannt, dann bitte vermerken

Mame: I Vormame: | I"nén"ch weiblich
Geburtsdatum: | | | | | | ISWJaIsa'gehér-;lceit Deutsch | |:FQ2II_5:'Q ongheit
Stralle Jrz | EX
Manifestationsdatum: Geburtsgewicht: SEW:
Erste Insufingabe: Geburtslangs:
Aurfnahmedatum: Uberwiesan durch
Entlassungsdatum Eiﬁg?&m des
Todesdatsm: Todesursache:
Anamnese
5 anoers:
sl | bals|s) <] | a|alala]s]|c
<Elslalz|zlal =|2|=|2):e|2]| €]
Diabet 25 sl 2| 2|z | 2|%] < " )
tabetestyp I AR R I E R AR IR E AR A
F ] 2| 2 o |9 l=jafo|@ | &2
£ AR 5
i
Typ 1
Typ 2
Verdacht auf MODY
MODY
Typ 3
Gestationsdiabetes.
e
Meugeborenen- nein a
sceening (Diabsetes) .
wenn ja Genetizches Risiko nein a
Intervention mit oralem _ .
Insulin = =
. . — 1 bis & Gibis 12 i2
wenn j3 Insulingabe (oral) Monate Manats Monate unbekannt
Klinik/ Symptomatik
. = . . Seit
Klassische kinische Symptome ne ja IWocher]
Bewusstseinslage bei Aufnahme klar getnibt bewusstios unbekannt
Laborwerte Einrichtungsstempel
pH im Keton | nen |3
Serum/ —
Basenaxzess Urin Glucose | M0 L3
3 [ mndardbicarb.
= | [mmod]
= | Glukese [mmol]
(bei Aufnahme )
HbATe [3E]
Bemerkung: Unterschrt
Diaturm
Haus:




Poster Praventions-Programm

KNOW THE DIABETES WARNING SIGNS!

B
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W Losing weight Lacking energy Drinking alot

If your child shows these signs;
seek immediate medical attention.

Diabetes can affect children at any age.
if left untreated diabetes is deadly.
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* Notwendigkeit einer Praventions-Kampagne zur frithzeitigen Erkennung
eines Typ 1-Diabetes
- Aufmerksamkeit der Bevolkerung sowie der Arzte in Bezug auf die
Symptome der DKA schulen

—> Ziel: Ketoazidosen zu verhindern und dadurch die bis zur
Lebensgefahrdung eskalierende Stoffwechselentgleisung
einzudammen

« Weitere Aufgaben - Diabetologen starken

« Aufbau eines deutschlandweiten Diabetes-Registers

« Ursachenforschung notig



»Wissen schafft Briicken.«
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