Immer hdufiger jiingere Kinder betroffen

FOKUS PADIATRIE

Typ-1-Diabetes — atypische Symptome nicht

verpassen

Die Haufigkeit des Typ-1-Diabetes nimmt zu, besonders auch in der Altersgruppe unter vier Jahren. Es ist

wichtig, die Diagnose rasch zu stellen, bevor sich eine schwere diabetische Ketoazidose entwickelt. Dr. Sara

Bachmann, Leitende Arztin Endokrinologie/Diabetologie am Universitits-Kinderspital beider Basel (UKBB),

stellte zudem eine neue Stadieneinteilung vor sowie erste Ergebnisse von Studien, bei denen das Fort-

schreiten ins nichste Stadium medikamentds verzogert werden konnte.

erkrankung in der Kindheit. In der Schweiz ist schat-

zungsweise eines von 2500 Kindern betroffen. Die
Haufigkeit hat in den letzten Jahren weltweit zugenommen,
zudem sind 6fter kleine Kinder unter vier Jahren betroffen (1).
Die Therapie dieser Kinder ist besonders herausfordernd,
denn sie kdnnen zum Beispiel keine Hypoglykdmiesymptome
aussern und das Essverhalten ist oft nicht vorhersehbar, zu-
dem ist die Berechnung der Insulindosis aufwendiger, da die
Abgabe dieser sehr kleinen Insulinmengen technisch schwie-
rig ist.

Wahrend der COVID-Pandemie hat die Inzidenz des Typ-1-
Diabetes besonders stark zugenommen. Es ist unklar, ob das
Virus selbst dafiir verantwortlich ist, oder ob die Hygiene-
massnahmen oder andere indirekte Effekte einen Einfluss
hatten (2).

Der Typ-1-Diabetes ist die haufigste Stoffwechsel-

Genetische Disposition

Beim Typ-1-Diabetes gibt es eine genetische Disposition, die
allerdings geringer ausgepragt ist als beim Typ-2-Diabetes.
Einige der verantwortlichen Gene konnten identifiziert wer-
den. Beispielsweise finden sich HLA-DR3 und HLA-DR4 viel
haufiger bei Patienten mit Typ-1-Diabetes als bei der nicht
diabetischen Population, beim HLA-DR2 ist das Verhaltnis
umgekehrt, sodass ihm eine gewisse protektive Wirkung zu-
gesprochen wird.

Ist jemand aus der Familie erkrankt, steigt das Risiko fiir
andere Familienmitglieder, ebenfalls an einem Typ-1-Diabe-
tes zu erkranken. Ist die Mutter betroffen, betragt das Risiko
4%, beim Vater 6% und bei einem Geschwister 5-8%. Das
bedeutet auch, dass die Geschwister eines an Typ-1-Diabetes
erkrankten Kindes eine > 90%ige Chance haben, nicht zu er-
kranken. Bei eineiigen Zwillingen ist das Erkrankungsrisiko

Anschauliche Erklarungen zum Diabetes finden sich im Buch:
Mullis PE et al.: «Du und ich haben Diabetes» (14)

héher, rund 30-50%, doch der Erkrankungszeitpunkt kann
Jahre auseinanderliegen.

Autoimmunprozess

Wieso ein Trager von pradisponierenden Genen schliesslich
einen Typ-1-Diabetes entwickelt, ist ein multifaktorieller Vor-
gang (3). Als Ausloser spielen Virusinfektionen eine Rolle, dis-
kutiert wurden schon Rételn, Enteroviren, Mumps und das Zyto-
megalievirus. Als Ausdruck des Autoimmunprozesses lassen
sich im Labor verschiedene Antikérper messen, gegen die Be-
standteile der Inselzellen, Enzyme des Insulinstoffwechsels
oder das Insulin selbst. Dabei sind diese Antikdrper nicht selbst
die Ursache der Zerstorung der Betazellen, sondern Ausdruck
des Autoimmunprozesses. Die Betazellzerstrung selbst ist
T-Zell-vermittelt.

Wenn die Insulinproduktion um 80% erniedrigt ist, steigt der
Blutzucker an und Symptome treten auf. Meist wird zu diesem
Zeitpunkt die Diagnose gestellt und mit einer Insulintherapie
begonnen, gewdhnlich kommt es anschliessend zu einer in der
Regel kurzen Remissionsphase, in der sich die Insulinproduk-
tion leicht erholt, bis sie schliesslich ganz zum Erliegen kommt.

Awareness fiir Symptome

Da viele Eltern die Symptome Durst, haufiges Wasserlassen,
Mudigkeit und Gewichtsverlust nicht einem potenziellen Dia-
betes zuordnen, wurde nun eine Awareness-Kampagne von
Diabetes Schweiz gestartet, um die Eltern zu sensibilisieren
(siehe Abbildung) (4).

Atypische Symptome
Esist wichtig, die Diagnose rasch zu stellen. Bei einem langeren
Insulinmangel muss die Zelle wegen der fehlenden Glukose auf
Fettverbrennung umstellen. Ein rascher Gewichtsverlust auf-
grund Dehydratation und Fettabbau ist ein typisches Symptom
des Diabetes. Bei anhaltendem Insulinmangel kann es zur dia-
betischen Ketoazidose (DKA) kommen mit Nausea, Erbrechen
und Kussmaulscher Atmung. Es ist ein lebensbedrohlicher Zu-
stand, da es schliesslich zu einem Koma kommen kann.

Doch bei rund 40% aller Kinder ist bei Diagnosestellung
eine DKA vorhanden (5), wobei es grosse Unterschiede
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Tabelle 1:
Griinde fiir Arztbesuch (Beispiele aus der Klinik)

- Atemprobleme

« Hyperventilation

« Bauchschmerzen mit Verdacht auf Appendizitis
« Verdacht auf Anorexie

- Pharyngitis

«  Krampfanfall

- Midigkeit

« Gastroenteritis

Tabelle 2:
Diagnosekriterien

Zufallsblutzucker > 11,12 mmol/l plus Symptome
Niichternblutzucker > 7,0 mmol/l

Oraler Glukose-Toleranztest (OGTT), 2-h-Blutzucker > 11,1 mmol/L
HbA1c > 6,5%

Tabelle 3:
Stadien des Typ-1-Diabetes

Stage 1: = 2 positive Antikorper, normaler Blutzucker, keine Symptome
Stage 2: 2 2 positive Antikorper, erhohter Blutzucker, keine Symptome
Stage 3: 2 2 positive Antikdrper, klinische Diagnose, Symptome

ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) Clinical Practice
Consensus Guidelines 2022: (10)

zwischen den verschiedenen Landern gibt (6). Auch in Basel
lag laut einer Untersuchung die Rate bei 40% (7).

Haben die Kinder bereits eine DKA entwickelt, finden sich
Symptome wie eine veranderte Atmung und Erbrechen. Ge-
legentlich kommen die Kinder mit vordergriindig anderen Pro-
blemen in arztliche Abklarung, wobei im Laufe der Untersu-
chung die Diagnose des Typ-1-Diabetes gestellt wird (siehe
Tabelle 1).

Bei etwa 1% der neu diagnostizierten Falle von Typ-1-Dia-
betes kommt es zu einer DKA mit Hirnddem, ganz junge Kinder
sind besonders gefahrdet. Dies ist ein akut lebensbedrohli-
cher Zustand.

Haufiger sind subklinische Formen mit 4-15%. Auch diese
kénnen bleibende Folgen haben, besonders bei Kindern unter
sieben Jahren. Es gibt Hinweise, dass eine durchgemachte DKA
zu schlechteren Resultaten bei kognitiven Tests fiihrt (8).

Rasche Diagnose mit Zufallsblutzucker

Die Diagnose muss rasch gestellt werden (Tabelle 2). Ein Zu-
fallshlutzucker ist ausreichend (9). Auf keinen Fall sollte man
zuwarten, um am nachsten Tag eine Niichternglukose durch-
flihren zu kdnnen. Jede Zeitverzogerung erhoht das Risiko fiir
eine Ketoazidose, die sich sehr schnell entwickeln kann.

Neue Definition des Typ-1-Diabetes
Die Stadien des Typ-1-Diabetes wurden neu definiert, inshe-
sondere wurden auch Stadien vor dem eigentlichen Ausbruch
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Abbildung: Awareness-Kampagne von Diabetes Schweiz
(mit freundlicher Genehmigung)

des Diabetes charakterisiert. Tabelle 3 zeigt die giiltigen Krite-
rien (10).

Ausbruch des Typ-1-Diabetes medikamentos
verzogern?

Inzwischen gibt es auch Bemiihungen, das Fortschreiten der
Krankheit in ein ndchstes Stadium zu verzégern. Mehrere Stu-
dien haben die Moglichkeit einer Pravention bei Risikopatien-
ten untersucht, wie in einer Review aufgefiihrt wurde (11).

Besondere Hoffnung liegt auf Teplizumab, einem immun-
suppressiv wirkenden monoklonalen Anti-CD-3-Antikorper.
Eine plazebokontrollierte, randomisierte Studie priifte die Ga-
be von Teplizumab bei Verwandten von Typ-1-Diabetespati-
enten. Untersucht wurden Angehérige mit einem hohen Risi-
ko, selbst zu erkranken, d.h. sie mussten mehr als zwei
erhohte Autoantikdrper plus einen pathologischen Glukose-
Toleranztest aufweisen. Tatsachlich war die Zeit bis zum Auf-
treten des symptomatischen Stadiums in der Teplizumab-
Gruppe im Vergleich zur Plazebogruppe doppelt so lang, 48
gegeniiber 24 Monate (12).

Eine weitere Arbeit untersuchte den Effekt von Teplizumab
im Stadium 3 und konnte zeigen, dass die Betazellreserve lan-
ger erhalten bleibt (13).

Somit kommt es zu einem Paradigmenwechsel. Bis vor we-
nigen Jahren war man sich einig, dass aufgrund fehlender the-
rapeutischer Optionen ein Screening keinen Mehrwert bringt.
Aktuell wird jedoch das Screening von Verwandten ersten
Grades neu diskutiert. m|

Barbara Elke

Quelle: «Diabetes». Fortbildung des Universitats-Kinderspitals beider Basel
(UKBB), 20. Februar 2024, Basel
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