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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund: Typ-1-Diabetes mellitus (T1D) ist eine der haufigsten
Stoffwechselerkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Ein Autoimmunprozess fiihrt zu
einer Zerstorung der insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas. Seit einigen Jahren
beobachtet man einen drastischen Inzidenzanstieg, am stdrksten in der Altersgruppe der
Kleinkinder (1-5 Jahre). Die Insulinsubstitution stellt die einzige, lebenslange und
lebenswichtige Therapie des T1D dar. Seit 15 Jahren etabliert sich besonders bei

Kleinkindern zunehmend die Insulinpumpe als effiziente und sichere Therapie bei T1D.

Fragestellung: Thema dieser Arbeit ist die Therapie von, an T1D erkrankten
Kleinkindern. Die Kernfrage lautet, welche Strategien der Insulintherapie bei dieser
PatientenInnengruppe im Verlauf der letzten 10 Jahre an der Universitétsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz eingesetzt wurden und wie sich diese im therapeutischen
Outcome unterscheiden. Es wurden 4 Therapiestrategien in Bezug auf die glykdmische
Kontrolle, sowie die Haufigkeit von Akutkomplikationen (diabetische Ketoazidose und

schwere Hypoglykédmien) verglichen.

Material und Methoden: Diese Studie basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse.
Durch eine openMEDOCS-Recherche wurden alle PatientInnen ermittelt, die im Alter von
1-7 Jahren zwischen Janner 2005 bis Mai 2015 an T1D erkrankten und an der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz behandelt werden. Die
PatientInnen wurden in vier Therapiegruppen (Insulinpumpentherapie, konventionelle
Therapie, konventionelle Therapie mit Umstellung auf Insulinpumpentherapie bzw. auf
Basis-Bolus-Therapie) eingeteilt und in Bezug auf das therapeutische Outcome

miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die Studienpopulation von 70 PatientInnen bestand aus 39 Knaben und 31
Maidchen, mit einem mittleren Alter von 3,3 Jahren bei Diabetes-Erstmanifestation. In der
Gruppe der Insulinpumpentherapie kam es zu einer Verbesserung des mittleren HbAlc-
Wertes um durchschnittlich 0,27 Prozentpunkte, in der Gruppe mit Umstellung von einer
konventionellen Therapie auf die Insulinpumpentherapie um 0,41 Prozentpunkte.

In der Studienpopulation zeigten sich 16 Ereignisse einer Akutkomplikation. Es handelte
sich um 12 schwere Hypoglykdmien und um 4 diabetische Ketoazidosen. 11 der schweren

Hypoglykdmien fanden unter konventioneller Therapie statt und eine unter Basis-Bolus-
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Therapie. Bei den diabetischen Ketoazidosen ergaben sich 2 unter Insulinpumpen- und 2

unter Basis-Bolus-Therapie.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass es sich bei der
CSII-Therapie um eine effiziente und sichere Methode bei Kleinkindern, im Sinne einer
Reduktion der schweren Hypoglykdmien und einer Tendenz zu einer verbesserten

glykdmischen Stoffwechselkontrolle, handelt.
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Abstract

Background: Type 1 Diabetes mellitus (T1D) is one of the most common metabolic
disorders in childhood. It is triggered by autoimmune processes leading to destruction of 3
cells of the pancreas. In the last decade a steep increase in the incidence of T1D has been
observed, with largest increase among toddlers. The therapy for T1D is lifelong insulin
replacement. Over the last 15 years insulin pumps have been established as an efficient and

safe treatment, especially in toddlers.

Aim: The aim of this study was to compare different insulin treatments in toddlers over the
last 10 years at the Department of Paediatrics at the Medical University Graz, and to
evaluate the therapeutic outcomes of these different strategies. Four different treatment
strategies were compared in terms of glycaemic control and the frequency of acute

complications (diabetic ketoacidosis and severe hypoglycaemia).

Materials and Methods: The study is a retrospective data analysis. We analysed all
patients with T1D onset between 1 to 7 years of age between January 2005 to May 2015
who are subsequently treated at the Department of Paediatrics. Patients were classified to
one of the four therapy groups: Insulin pump therapy (CSII), conventional therapy (CT),
CT switched to CSII or CT switched to multiple-daily-injection-therapy (MDI).

Results: The study population consists of 70 patients: 39 boys and 31 girls. The mean age
at diabetes onset was 3.3 years. Improvements of the average HbAlc were found in the
CSII treatment group (by 0.27 per cent) and in the group switching from CT to CSII (by
0.41 per cent). We found 16 events of acute complications: 12 severe hypoglycaemic
episodes and 4 DK As. 11 severe hypoglycaemic events occurred during CT, one event was
recorded during MDI-therapy. DKAs occurred two times under CSII- and also two times

under MDI-therapy.
Conclusions: The results of this study indicate that CSII is an efficient and safe method of
insulin treatment in toddlers with a decrease of severe hypoglycaemic events and a

tendency to improved glycaemic control.

Key words: type 1 diabetes — treatment strategies — outcome — acute complications
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1. WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

11 Diabetes Mellitus*

111 Definition

Die Bezeichnung ,,Diabetes mellitus® umfasst eine Gruppe von Stoffwechselstorungen mit
heterogener Atiologie, die durch das gemeinsame Leitsymptom einer persistierenden
Hyperglykdmie charakterisiert ist. Durch Defekte der Insulinsekretion und/oder der
Insulinwirkung entstehen Storungen im Kohlenhydrat,- Fett-, und EiweiBBstoffwechsel mit
den typischen Symptomen einer diabetesspezifischen Hyperglykédmie (1,2). Langfristig
kann die Erkrankung zu Schidigung, Dysfunktion bis hin zum Versagen verschiedener

Gewebe und Organe fiihren (2).

112 Klassifikation

Die derzeit giiltige Klassifikation des Diabetes mellitus der ADA (American Diabetes
Association, 2015) und der WHO (World Health Organisation, 1999) basiert auf den
verschiedenen &tiologischen Typen des Diabetes mellitus und teilt die Erkrankung in Typ

I-IV ein. Weiters unterscheidet man drei klinische Stadien (1).

1121 Klinische Klassifikation des Diabetes mellitus
Gemail den Empfehlungen der WHO aus den Jahren 1999 und 2006 werden drei klinische

Stadien des Diabetes mellitus unterschieden (1):

11211 Stadium der normalen Glukoseregulation mit Normoglykiamie

Die vends und kapilldr im Plasma gemessene Glukosewerte betragen < 6,1mmol/l bzw.

<110 mg/dl (1).

11.21.2 gtadium der gestorten Glukoseregulation

Mit diesem Uberbegriff wird das Stadium der gestorten Glukosetoleranz (IGT = impaired
glucose tolerance) und/oder der gestorten Niichternglukose (IFG=impaired fasting glucose)
bezeichnet. Es handelt sich um Stoffwechselzustinde, die zwischen einer normalen
Glukosehomdostase und einem manifesten Diabetes mellitus einzustufen sind. Sie gelten
als Risikokategorien (1,3).

Die Niichtern-Glukosekonzentration im vendsen Plasma betrigt bei einer IFG 6,1-6,9
mmol/l bzw. 110-125 mg/dl und bei einer IGT < 7,0 mmol/l bzw. < 126 mg/dl. Als

,hiichtern® gilt, wenn iiber einen Zeitraum von > 8 h keine Kalorienauftnahme erfolgt (4).

14



Sowohl eine IGT, als auch eine IFG kann sich zu einem Diabetes weiterentwickeln, das

Risiko dafiir ist bei einer IGT wesentlich hoher als bei einer I[FG (1,3).

11213 Stadium des Diabetes mellitus

Die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus wird anhand der Niichtern-Glukosewerte, des
oralen Glukosetoleranz-Tests (0GTT) oder des Himoglobin Alc (HbAlc) gestellt.
Unabhéngig von Alter und Geschlecht wird der Diabetes durch mehrfach gemessene
erhohte Blutglukose-Werte an mindestens zwei verschiedenen Tagen festgestellt. Bestehen
bei klinischem Verdacht widerspriichliche Messergebnisse, wird die Diagnose mittels
oGTT gestellt (4). Dabei werden nach Bestimmung des Niichternblutzuckers (NBZ)
1,75g/kg KG Glukose oral verabreicht. Nach 120 Minuten wird eine erneute
Blutzuckerbestimmung durchgefiihrt (5).

In Tabelle 1 werden die etablierten Grenzwerte fiir einen manifesten Diabetes dargestellt.

Grenzwerte fiir die Diagnose eines Manifester Diabetes mellitus

= 200 mg/dl + Klassische Symptome oder = 200
mg/dl an 2 Tagen

Niichtern-Glukose

(vendses Plasma) > 126 mg/dl an 2 Tagen

2-h-Glukose nach oGTT
(vendses Plasma)

m = 6,5% (48mmol/mol) an 2 Tagen

Tab. 1: Standard-Diagnostik des Diabetes mellitus [(4)]

= 200 mg/dl an 2 Tagen

In der Klassifikation nach klinischen Kriterien wird das Stadium des Diabetes mellitus in

drei Kategorien unterteilt (3):

Nicht insulinbed(irftig
Es werden nichtpharmakologische Methoden bzw. andere Medikamente und noch kein

Insulin fiir die Behandlung des Diabetes eingesetzt.

Insulinbedirftig fiir eine gute Stoffwechseleinstellung
Mithilfe von exogen zugefiihrtem Insulin kann die endogene Insulinsekretion unterstiitzt

und somit eine normoglykdme Stoffwechsellage erreicht werden.
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Insulinbediirftig zum Uberleben

Durch das nicht mehr nachweisbare C-Peptid zeigt sich, dass keine endogene

Insulinsekretion mehr stattfindet und der Organismus vollstindig auf die exogene Zufuhr

angewiesen ist.

Der nachfolgenden Tabelle sind die verschiedenen Blutglukosegrenzwerte, niichtern sowie

nach einem oralen Glukosetoleranztest fiir die klinische Klassifizierung des Diabetes

mellitus dargestellt.

Niichtern
Diabetes mellitus

oGTT-2h-Werte

. Niichtern
Gestorte

Glukosetoleranz oGTT-2h-Werte
(IGT)

Niichtern

Gestorte
Niichternglukose
(IFG)

oGTT-2h-Werte

>6,1/>110

>10,0/> 180

<6,1/<110

>6,7/>120

>56<6,1/

>100 <100

<6,7/<120

Kapillar

>6,1>110

>11,1/> 200

< 6,1/ < 110

>7,8/>140

>56<6,1/

>100 <100

<7,8/ <140

Glukosekonzentration mmol/l bzw. mg/dl

Vollblut Venos

Plasma
Venos

>7,0/>126

>11,1/> 200

<7,0/ <
126

>7,8/>140

>6,1<7,0/

>110<126

<7,8/ <140

Tab. 2: Blutglukosegrenzwerte fir die Diagnose eines Diabetes mellitus oder einer Form einer gestorten
Glukoseregulation nach Empfehlungen der WHO von 1999 und 2006 [modifiziert nach (3)]

1122 Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus

11221 Typ-1-Diabetes (T1D)
IA (Immonologisch bedingt)

Bei 85 — 90% der betroffenen PatientInnen sind bei Manifestation der Erkrankung

spezifische Autoantikdrper im Serum nachweisbar (1).

So kommt es beim T1D zu einer, liberwiegend autoimmunologisch vermittelten,

Zerstorung der insulinproduzierenden 3-Zellen der Pankreas. Dadurch entsteht zunichst

ein relativer, in weiterer Folge ein absoluter Insulinmangel, der zu einer Ketoazidose
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fiihren kann. Es wird angenommen, dass neben einer genetischen Disposition fiir diesen
autoimmunologischen Prozess auch exogene Trigger (Umweltfaktoren) verantwortlich
sind.

Grundsétzlich kann es in jedem Lebensalter zu einer Manifestation des T1D kommen, am

héaufigsten tritt die Erkrankung jedoch im Kindes- und Jugendalter auf (3).

LADA (latent autoimmune diabetes of the adult)

Diese Bezeichnung beschreibt eine Sonderform des immonologisch bedingten T1D. Sie
bezieht sich auf eine Untergruppe von erwachsenen PatientInnen ( > 25 Lebensjahre), die
urspriinglich als Typ-2-Diabetiker klassifiziert wurden und erst nach dieser Diagnose
spezifische Autoantikdrper entwickeln (3). Diese PatientInnen entwickeln verhiltniBmaBig
langsam einen Insulinmangel, sodass in den ersten sechs Monaten nach der Diagnose meist

keine Insulinpflicht besteht (5).

IB (Idiopathisch)
Bei 10% der PatientInnen kdnnen keine Autoantikorper nachgewiesen werden. Man

spricht hier vom idiopathischen T1D (6).

11222 Typ-2-Diabetes (T2D)

In der Allgemeinbevolkerung ist der T2D die hiufigste Form des Diabetes. Er tritt vor
allem bei Erwachsenen auf, jedoch wurde in den letzten Jahren auch bei Kindern und
Jugendlichen eine deutliche Zunahme beobachtet, die vor allem bestimmte ethnische
Gruppen (z.B. AmerikanerInnen mexikanisch-hispanischer und afrikanischer Herkunft)
betrifft (1). Charakteristisch fiir den T2D ist eine relative oder absolute Insulinresistenz.
Hauptsédchlich handelt es sich hier um Stérungen der Insulinwirkung- und sekretion, deren
zugrundeliegenden Ursachen noch nicht vollstindig geklért sind (1). Als Ursachen bzw.
Risikofaktoren gelten in allen Altersklassen neben genetischen Faktoren bestimmte
lebensstil-bedingte Komponenten, wie eine gesteigerte, hyperkalorische und fettreiche
Nahrungszufuhr sowie Bewegungsmangel (7). Die zunehmende Anzahl von T2D-Féllen
bei Kindern und Jugendlichen wird mit der steigenden Hiufigkeit von Ubergewicht und
Adipositas in Zusammenhang gebracht und fiihrt dazu, dass bei Kindern und Jugendlichen
die differentialdiagnostische Entscheidung zwischen T1D und T2D vermehrt praktische
Bedeutung gewinnt (1).
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11223 Andere spezifische Diabetesformen
Wesentlich seltener als ein T1D oder T2D liegt eine Diabetesform vor, die im Rahmen
oder als Folge von anderen Erkrankungen und Syndromen auftritt.

Diese spezifischen Diabetestypen werden wie folgend unterteilt (1,8):

Defekte der p-Zellfunktion

Zu dieser seltenen Diabetesform zdhlen vor allem bestimmte monogenetische, autosomal-
dominant vererbte Defekte, die zu einer Stérung der 3-Zellfunktion fithren. In Folge sind
die Insulinsynthese- und sekretion vermindert, wéhrend die Wirkung des Hormons wenig
oder liberhaupt nicht beeintrachtigt ist. Da sich die Erkrankung meist vor dem 25.
Lebensjahr mit einer unterschiedlich stark ausgeprdgten Hyperglykédmie manifestiert, wird
sie als MODY (maturity-onset diabetes of the young) bezeichnet. Sie betrifft etwa 1% aller
DiabetikerInnen (5). Je nach spezifischem Gendefekt werden verschiedene Typen
unterschieden. Insgesamt sind zurzeit 11 MODY-Formen bekannt und es ist anzunehmen,
dass in Zukunft noch weitere identifiziert werden (1,3,5). Abgesehen von den
verschiedenen MODY-Typen gibt es noch andere, nicht ndher bezeichnete genetische
Defekte, die mit einer gestorten B-Zellfunktion einhergehen (1,8).

Eine Sonderform des genetisch bedingten Diabetes ist der Neonatale Diabetes, bei dem es
sich um ein insulinpflichtiges Hyperglykdmiesyndrom handelt, das in den ersten 6
Lebensmonaten auftritt und klinisch in eine transiente oder permanente Form unterteilt

werden kann (9).

Genetische Defekte der Insulinwirkung
Hier handelt es sich um Erkrankungen und Syndrome, denen ein Defekt am
Insulinrezeptor-Gen zugrunde liegt. Es kommt zu metabolischen Storungen, die von

milden Hyperglykdmien bis hin zu einem manifesten Diabetes mellitus reichen konnen (3).

Erkrankungen des exokrinen Pankreas
Alle Krankheitsprozesse, die mit einer Zerstorung des Pankreasgewebes assoziiert sind,
konnen auch zu einem Diabetes mellitus fithren. Hierzu zéhlen vor allem Erkrankungen

entzlindlicher, genetischer, metabolischer, traumatischer oder tumordser Genese (1).

Endokrinopathien

Es gibt Erkrankungen, bei denen es zu einer vermehrten Produktion der kontrainsulinédren
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Hormone Kortisol, Glukagon, Noradrenalin und Wachstumshormon kommt. Als Folge

kann es bei folgenden Diagnosen zu einem Diabetes mellitus kommen (1).

Medikamentés- oder chemikalieninduziert

Sowohl die Insulinwirkung, wie auch die Insulinsekretion kann durch verschiedene
Medikamente, Hormone und Gifte vermindert werden. Beispielsweise wirken viele
Immunsuppressiva stark diabetogen, weshalb der medikamenteninduzierte Diabetes

mellitus in der péadiatrischen Transplantationsmedizin zunehmend an Bedeutung gewinnt

(1).

Infektionen

Im Rahmen von bestimmten Virusinfektionen kann es zu einer Destruktion der B-Zellen
und in Folge zu einem Diabetes mellitus kommen. So wird bei Patientlnnen mit einer
Roteln-Embryopathie eine erhohte Diabetes-Inzidenz beobachtet. Ahnliche schidigende
Effekte auf die B-Zellen werden auch bei anderen Virusinfektionen angenommen (1).
Einige seltene immunologisch vermittelte Diabetesformen, sowie genetische Syndrome,

die gelegentlich mit Diabetes assoziiert sind, werden in Tabelle 3 genannt.
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Ubersicht iiber die spezifischen angeborenen und erworbenen Formen des Diabetes

Genetische Defekte
der B-Zellfunktion

Genetische Defekte in
der Insulinwirkung
Erkrankungen des
exokrinen Pankreas
Endokrinopathien

Medikamentos- oder

chemikalieninduziert

Seltene
immunologisch
vermittelte
Diabetesformen

Einige genetische
Syndrome, die
gelegentlich mit
Diabetes assoziiert
sind

MODY 1 (Gendefekt fir HNF-4a, Chromosom 20)
MODY 2 (Gendefekt fur die Glukokinase, Chromosom 7)
MODY 3 (Gendefekt fir HNF-1a, Chromosom 12)
MODY 4 (Gendefekt fur IPF-1, Chromosom 13)

MODY 5 (Gendefekt fur HNF-18, Chromosom 17)
MODY 6 (Gendefekt fir Neuro-D1, Chromosom 2)

TYP-A-Insulinresistenz, Leprechaunismus, Rabson-Mendelhall-Syndrom,
Lipoatrophischer Diabetes, Andere

Pankreatitis, Trauma/Pankreatektomie, Neoplasie, Mukoviszidose,
Hamochromatose, Fibrokalkulare Pankreopathie, Andere

Akromegalie, Cushing Syndrom, Glukagonom, Phaochromozytom,
Hyperthyreose, Andere

Vacor, Pentamidin, Nikotinsaure, Glukokortikoide, Schilddriisenhormone,
Diazoxid, B-adrenerge Agonisten, Thide, Dilantin, Interferon a und andere

Zytomegalievirus, Konnatale Rételn, Mumpsvirus

GAD-Anitkdérper beim Stiff-man-Syndrom, Interferon-a-Therapie, Anti-
Insulinrezeptor-Antikérper beim SLE

Trisomie 21, Klinefelter-Syndrom, Ullrich-Turner-Syndrom, Wolfram-
Syndrom, Huntington-Chorea, Porphyrie

Tab. 3: Angeborene und erworbene Stérungen, die mit einem Diabetes mellitus bzw. einer gestorten
Glukosetoleranz assoziiert sein kdnnen [modifiziert nach (1,8)]
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Haufigkeit

(% der Diabetestypen o
bei Kindern und <l
Jugendlichen)

Elternteil mit Diabetes 2-4%

Alle Bevolkerungs-
gruppen, mit breiter
Inzidenzvariabilitat

Alter bei Manifestation

6 Monate - junges
Erwachsenenalter
(Ausnahme: LADA)

Klinische Prasentation Meistens akut, rasch
Assoziation mit Ja
Autoimmunitat

Assoziation mit Ketose

Haufig

Assoziation mit
Adipositas

Entsprechend der
Hintergrundspopulation

Insulinsekretion Vermindert - fehlend
Insulinsensitivitét Normal
Insulinabhangigkeit bei
. Ja
Diagnosestellung
Andere
Autoimmunerkrankung

en (z.B.: Zdliakie,
Hashimoto-Thyreoiditis)

Begleiterkrankungen

T2D

In den meisten
Landern < 10%

(in Amerika und Japan
60-80%)

Polygenetisch

80%

Besonders hohes
Erkrankungsrisiko in
bestimmten
ethnischen Gruppen
(z.B.: Amerikaner
mexikanisch-
hispanischer,
afrikanischer und
asiatischer Herkunft)

Meist Erwachsene
<40 J., zunehmend
auch Jungere

Variabel: von langsam,
milde bis schwer

Nein

Selten

Erhohte Haufigkeit

Variabel
Vermindert
Nein

Haufig mit Hypertonus,

Fettstoffwechselstorun

g und Insulinresistenz
assoziiert

1-3%

Monogenetisch

90%

Haufig nach der
Pubertat
(Ausnahme: MODY
2 und neonataler
Diabetes)

Variabel

Nein
Haufig bei
neonatalem Diabtes,

selten bei den
anderen Formen

Entsprechend der
Hintergrunds-
population

Vermindert
Normal

Nein

selten

Tab. 4: Charakteristische Unterschiede zwischen dem T1D, T2D und dem monogenetischen Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen [modifiziert nach: (1,3,4,10)]
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11.224 Gestationsdiabetes (GDM)

Jede Auspriagung der, erstmals wihrend einer Schwangerschaft, aufgetretenen oder
diagnostizierten Glukosetoleranzstorung bis hin zu einem symptomatischen Diabetes, wird
als GDM Kklassifiziert. Dies gilt auch fiir Erstmanifestationen eines T1D, eines T2D oder

einer anderen Diabetesform wéhrend der Schwangerschaft (4).

113 Klinik

Die klassischen Symptome eines Diabetes mellitus, die sich auch bei Kindern und
Jugendlichen bei Manifestation der Erkrankung vor allem im Rahmen einer
Hyperglykémie zeigen sind Polyurie, Polydypsie und Gewichtsverlust, sowie Enuresis,
Miidigkeit, Nachlassen der Konzentrations- und Leistungsfahigkeit und Infektanfalligkeit.
Diese Symptome halten ein paar Tage, Wochen oder Monate an und sind vor allem bei
sehr kleinen Kindern nicht immer eindeutig zu erkennen (2,4,10,11).

Handelt es sich um eine ausgepréigte Manifestationsform des T1D, zeigen sich klinische
Zeichen einer Akutkomplikation, die von einer leichten Ketoazidose bis hin zum Coma
diabeticum reichen kann (12). Typische Symptome dieser Befunde werden im Kapitel
2.4.2.1 néher beschrieben.

Im folgenden Teil dieser Arbeit wird ndher auf den T1D eingegangen.

12 Typ-1-Diabetes
121 Epidemiologie, Pravalenz und Inzidenz des T1D bei Kindern

und Jugendlichen

Diabetes mellitus zdhlt zu einer der hidufigsten sowie weit verbreitetsten
Stoffwechselerkrankungen, die weltweit in jeder Altersstufe vorkommt. Etwa 90% der
Erkrankten leiden an einem T2D, 10% an einem T1D (1).

Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes handelt es sich in > 95% der Félle um einen

T1D und zugleich um die hiufigste Stoffwechselerkrankung in diesen Altersstufen

(2,13,14).

1211 Weltweit

Zahlreiche epidemiologische Studien belegen die weltweite Inzidenzzunahme des T1D bei
Kindern und Jugendlichen im Alter < 15 Jahren wihrend den letzten Jahrzehnten, wobei

hier starke geographische Unterschiede auffallen (1,13-15). So variiert die jahrliche
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Inzidenz von <4/100.000 Kindern und Jugendlichen in den meisten Landern Asiens, sowie
Zentral- und Stidamerikas bis zu > 20/100.000 in Skandinavien, Kuwait, dem UK., Kanada
und in den USA (16).

Die verzeichneten Inzidenzraten weichen nicht nur zwischen verschiedenen Léndern stark
voneinander ab, sondern variieren auch regional, innerhalb einzelner Linder bzw.
zwischen unterschiedlichen ethnischen Bevolkerungsgruppen (1,17). Die

IDF (International Diabetes Federation) berichtet in ihrer aktuellen Ausgabe des Diabetes
Atlasses 2015 bei einer weltweiten Population von 1,9 Milliarden Kindern im Alter
zwischen 0-14 Jahren von 542.000 Féllen mit T1D und 86.000 Neuerkrankungen im Jahr.
Der durchschnittliche jahrliche Anstieg der Inzidenz wird weltweit mit 3% angegeben (15).
Tatsdchlich muss jedoch von weitaus hoheren Zahlen ausgegangen werden, da der T1D in
einigen Landern, vor allem in Afrika (16), groBtenteils undiagnostiziert bleibt, betroffene
Kinder aufgrund der fehlenden Versorgung mit Insulin im Rahmen einer Ketoazidose
versterben und/oder keine aktuelle epidemiologische Datenerhebung besteht (1). In Tabelle

5 sind die zehn Léander aufgelistet, die weltweit die hochsten Inzidenzraten aufweisen.

T
und Jugendlichen im Jahr 2015
- Finnland 62.3
n Schweden 43.2
Kuwait 37.1
n Norwegen 32.5
- Saudi Arabien 31.4
n Vereinigtes Koénigreich 28.2
Irland 26.8
n Kanada 259
n Danemark 251
n USA 23.7

Tab. 5: T1D Inzidenz weltweit 2015 [modifiziert nach (15)
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Abb. 1: Die Inzidenz des T1D bei Kindern im Alter von 0 — 14 Jahren

in verschiedenen Regionen und im Verlauf der Zeit [modifiziert nach (13)]

1212 Eyropa

Die verhiltnismiBig hochsten Zahlen von Kindern und Jugendlichen mit T1D werden
weltweit betrachtet in Europa verzeichnet — die IDF berichtet im Jahr 2015 von 140.000
Féllen und 21.600 Neuerkrankungen (15). Auch hier zeichnet sich in epidemiologischen
Daten die weltweit bestehende kontinuierliche Inzidenzzunahme in den letzten
Jahrzehnten ab, die am stirksten die Altersgruppe der 0-4 Jahrigen betrifft (13,14,18,19).
Der auffallende Anstieg begann in Europa in der Mitte des 20. Jahrhunderts, vor allem in
Skandinavien, Sardinien und Grof3britannien (19). Weltweit betrachtet ist Finnland schon
lange das Land mit der hochsten Inzidenzrate: hier erkranken nach heutigem Stand jdhrlich
62.3/100.000 Kindern und Jugendlichen an einem T1D (13,15). Lange Zeit lag Sardinien

an zweiter Stelle, was sich in den Darstellungen des aktuellen IDF-Diabetesatlas nicht
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mehr zeigt (1,15,18). Patterson et al. beschiftigen sich in einer grolen multizentrischen
prospektiven Studie, basierend auf Daten der EURODIAB-Studie, einem Registriersystem
mit 44 europdischen Zentren, mit den Inzidenztrends des T1D bei Kindern < 15 Jahren in
17 Landern Europas. Im Zeitraum 1989-2003 wurde insgesamt eine mittlere
Inzidenzzunahme von 3,9% nachgewiesen. In den einzelnen Altersgruppen zeigte sich fiir
diesen Zeitraum folgender Anstieg: 0-4 Jahre: 5.4%, 5-9 Jahre: 4.3% und 10-14 Jahre:
2.9%. Unter Annahme einer linearen Regression sagt die Studiengruppe eine
Préavalenzsteigerung des T1D im Kindes- und Jugendalter in Europa von 94. 000
Erkrankten im Jahr 2005 auf 160. 000 im Jahr 2020 voraus. Die Zahl der Neuerkrankungen
soll sich bei Kindern im Alter von 0-4 Jahren, ohne geschlechtsspezifische Unterschiede,

bis dahin verdoppeln (14).

1213 Gsterreich

Auch in Osterreich zeigt sich die ansteigende Inzidenzentwicklung. Wie im restlichen
Europa ist bei Kindern im Alter von 0-4 Jahren die starkste Zunahme an T1D
Neuerkrankungen zu verzeichnen (20). Wahrend in den Jahren von 1979-1984 von der
Austrian Diabetes Incidence Study Group eine Inzidenzrate von 7,3/100. 000 Kindern und
Jugendlichen verzeichnet wurde, stieg diese in der Zeitperiode von 2000-2005 auf das
Doppelte, ndmlich auf 14,6/100. 000 an. Diese Zunahme an T1D Neuerkrankungen wurde
in dem 26-jdhrigen Beobachtungszeitraum sowohl bei beiden Geschlechtern (p < 0.01), als
auch bei allen Altersstufen im Kindes- und Jugendalter < 15 Jahren festgestellt. Der steilste
Inzidenzanstieg zeigte sich in den letzten fiinf Jahren der Studie, in der Altersgruppe der 0
- 4 Jahrigen: Wiahrend bis zum Jahr 1994 weitgehend stabile Inzidenzzahlen, und bis kurz
vor dem Jahr 2000 eine jéhrliche Steigerung von 2,4% in dieser Altersgruppe verzeichnet
worden waren, kam es seither zu einer drastischen Zunahme der T1D Neuerkrankungen
mit einem jdhrlichen Anstieg um 9.2% (20). Die auffillige geographische Varianz und
vor allem der starke Inzidenzanstieg in den letzten Jahrzehnten lassen vermuten, dass
neben einer genetischen Disposition bestimmten Umweltfaktoren eine durchaus grofere

Bedeutung in der Entstehung des DM1 zukommt als lange Zeit vermutet wurde (13,16,21).

122 Atiopathogenese des T1D
Der T1D ist eine komplexe, dthiopathologisch heterogene Erkrankung, deren
zugrundeliegenden pathogenetischen Prozesse bisher noch nicht vollstindig geklart werden

konnten. Man geht heute davon aus, dass es sich in den meisten Fillen (TYP1A) um eine
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schubweise verlaufende, autoimmunologisch-gesteuerte Destruktion der
insulinproduzierenden B-Zellen der Pankreas handelt, der sowohl eine genetische
Disposition als auch der Einfluss verschiedener Umweltfaktoren (Virusinfektionen,

Erndhrungsfaktoren etc.) zugrunde liegen (13,17,21-24).

| Autoimmune
disease

Environment

regulation

Abb. 2: Die mutfaktorielle Atiopatogenese des T1D [modifiziert nach (25)]

1221 Genetische Aspekte

Nach heutiger Auffassung spielen in der Pathogenese des T1D verschiedene genetischen
Faktoren, die mit nicht-genetischen Krankheitskomponenten interagieren (z.B.:
Umweltfaktoren), fiir die Initiierung des autoraktiven Krankheitsprozesses eine Rolle
(17,21,22). Man geht jedoch davon aus, dass auch der Disposition, auf bestimmte
Umweltfaktoren mit der beschriebenen Immunantwort zu reagieren, eine genetische
Komponente zugrunde liegt. Da sich sowohl die Anzahl der krankhaft verdnderten Gene,
als auch die betroffenen Genloci in den einzelnen PatientInnen unterscheiden, handelt es
sich um eine sehr heterogene genetische Erkrankung, zu der es bei bestimmten
Genkonstellationen kommen kann. Es ergibt sich somit eine individuelle Empféanglichkeit,
einen manifesten T1D zu entwickeln (22). Eine Abschitzung der Bedeutung der
genetischen wie auch nicht-genetischen Krankheitskomponenten wird durch
Untersuchungsergebnisse bei ein- und zweieiigen Zwillingen mdglich: Bei eineiigen
Zwillingspaaren wird eine Konkordanz von 40-60% beobachtet, bei Zweieiigen liegt sie
bei 20%. Auch das Manifestationsalter korreliert bei eineiigen Zwillingen auffallend
starker (r=0,94) als bei zweieiigen Zwillingen (1=0,53) Zugleich ldsst sich aus diesen

Zahlen auch auf die Rolle anderer dtiologischer Faktoren schlieen (22). Bisher konnten
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beinahe 40 verschiedene, fiir einen T1D prédisponierende, Genloci identifiziert werden
(13,22), wobei dem MHC- (Major Histocompatibility Complex) bzw. HLA-System
(Human Leukocyte Antigen) eine besonders grofle Bedeutung nachgewiesen werden

konnte (3).

1222 Das HLA-System

HLA-Antigene, auch als MHC-Molekiile bezeichnet, sind genetisch determinierte
Oberflachenmerkmale kernhaltiger Zellen des Menschen, die fiir die Differenzierung
zwischen korpereigen und korperfremd wichtig sind. Sie bestimmen nicht nur, auf welche
Antigene, sondern auch in welchem Ausmal} das Immunsystem reagiert. Man unterteilt die
MHC-Molekiile in Klasse I-11I (22). Klasse I Molekiile regulieren die Funktion von
zytotoxischen Lymphozyten bei deren Erkennung von abzuwehrenden Zielzellen, Klasse 11
Molekiile befinden sich auf Antigen-prisentierenden-Zellen, wo sie von T-Helferzellen
erkannt werden und bei Klasse III Molekiilen handelt es sich um Bestandteile des
Komplementsystems und um verschiedene Zytokine (5). Die stirksten Diabetes-
priadisponierenden Gene befinden sich grofitenteils auf Chromosom 6, im Bereich von 4
verschiedenen Genloci (HLA-Region A,B,C,D).

Man geht heute davon aus, dass diese Gene etwa 60% der gesamten genetischen
Komponente des T1D ausmachen (21). Neben einigen empfanglichkeitsvermittelnden
Allelen, sind auch Genloci bekannt, denen eine protektive Funktion zugesprochen wird
(22,26). Es ist noch nicht vollstiandig erforscht, iiber welche Prozesse und Mechanismen
das HLA-System begiinstigende bzw. protektive Funktionen fiir eine T1D-Erkrankung
ausiibt. Zu den typischen, bereits beschriebenen Diabetes-Symptomen kommt es
schlieBlich, wenn 80-90% der B-Zellen zerstort sind (13,16,22). Die Zerstdrung der
insulinproduzierenden Zellen verlduft umso schneller, je jiinger die Kinder sind (22).

Auch wenn noch weiterer Aufklarungsbedarf {iber die genauen pathogenetischen Prozesse
besteht, konnten Studien iiber HLA-Molekiile und ihre Funktion bisher einen wesentlichen
Schritt fiir die Einschétzung des Erkrankungs- und Erbrisikos fiir den T1D ermoglichen. Es
handelt sich bei den HLA-Molekiilen somit um die wichtigsten identifizierten Risiko-Gene
fiir eine T1D-Erkrankung, deren Bestimmung eine Aussage iiber das Erkrankungsrisiko
ermoglicht. Es soll hervorgehoben werden, dass erst ein Nachweis von immunologischen
Markern, wie Autoantikorpern, und Stoffwechselparametern eine genaue Prognose bzw.

Aussage iiber eine Krankheitsmanifestation erlaubt (22).
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1223 Erbrisiko

Da es sich beim T1D um eine polygene und multifaktoriell bedingte Stoffwechselstorung
handelt, kann das tatsdchliche Risiko, daran zu erkranken, nur geschitzt werden. Aus
Studien weill man, dass etwa 10-13% aller neu-diagnostizierter Kinder aus einer Familie
mit mindestens einem erstgradigen Verwandten mit T1D stammen. Die
Erkrankungsprivalenz liegt hier bei 5%, ohne familidre Belastung ist das
Erkrankungsrisiko10-mal niedriger. Auch das Verwandtschaftsverhéltnis muss bei der
Risikoeinschédtzung miteinbezogen werden. Das Risiko ist unter betroffenen Geschwistern
hoher als zwischen Eltern und Kindern, und wird gréBer, wenn mehrere Verwandte 1.
Grades Typ-1-Diabetiker sind. Das hochste Erkrankungsrisiko betrifft eineiige Zwillinge
(22). Es folgt eine Ubersicht iiber das geschitzte Risiko fiir die Entwicklung eines T1D.

Diabetes in der Familie Geschatztes

Risiko fiir
einen T1D

Kein Diabetes in der Familie, Durchschnitt 0,3%
in der nichtdiabet. Bevolkerung

Verwandte 1. Grades mit Diabetes 5%

Ein Elternteil mit Vater 6%

T1D Mutter bei Geburt <
25 J. 4%

Mutter bei Geburt 1%
225 J.

Beide Elternteile mit T1DM 20%

Geschwister mit T1D 5-6%

HLA ident 15 - 30%
DR3, DR4 positiv ca. 30%
HLA-halbident 8-12%

HLA-different ca. 1%

Eineiige Zwillinge mit T1IDM 25 - 50%

Tab. 6: Risiko-Schatzung fiir die T1D-Entwicklung nach Angaben der ADA 2014 [modifiziert nach (3,22)]
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1224 ymweltfaktoren
Man geht heute mit Gewissheit von einer multifaktoriellen Atiopathogenese des T1D aus.
Das bedeutet, dass es neben der genetischen Komponente noch externe Faktoren gibt, die
bei der Entstehung eines T1D eine Rolle spielen, wie aus folgenden evidenzbasierten
Daten ersichtlich wird:
Die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen liegt deutlich < 100%.
Bei < 10% der Personen, die pradisponierende HLA-Regionen aufweisen, kommt es
tatsichlich zu einem manifesten T1D.
Die Inzidenzzahlen variieren innerhalb von Europa sehr stark.
Die zunehmende Inzidenz in den letzten 50 Jahren kann in diesem Zeitraum und
AusmaB nicht auseichend mit genetischen Verdnderungen oder einer erhohten
Geburtenrate bei T1D-erkrankten Eltern erklart werden.
Migrationsstudien zeigten eine Inzidenzzunahme bzw. -anpassung bei Populationen,
die von Regionen mit niedrigen T1D-Inzidenz in Regionen mit hoheren Inzidenzzahlen
umgesiedelt waren (22,23).
In zahlreichen Studien wurden in den letzten Jahrzehnten vor allem folgende
Umweltfaktoren und ihr moglicher Einfluss auf die Entstehung eines T1D beobachtet und
untersucht: Virusinfektionen, Stilldauer und Erndhrungsfaktoren, Toxine, Ante- und
perinatale Faktoren sowie psychosoziale Komponenten. Bis heute konnten zwar noch
keine Umweltfaktoren mit Sicherheit als T1D-assoziiert identifiziert werden (17,26), doch
geht man davon aus, dass es sowohl schdadigende wie auch protektive Komponenten der

Umwelt gibt, die bei der Entstehung des Autoimmunprozesses eine Rolle spielen (3).

12241 Vijrusinfektionen

Ausgehend von den Beobachtungen, dass T1D-Manifestationen vermehrt in

Herbst- und Wintermonaten (13,18) sowie immer wieder Ortlich und zeitlich auffallend
gehduft auftreten, geht man heute von einem kausalen Zusammenhang zwischen
bestimmten Virusinfektionen und einer T1D-Erkrankung aus. Bisher wurden 13 relevante
Viren identifiziert: Entero- (vor allem Coxsackie-), Roteln-, Mumps-, Zytomegalie-,
Varizellen-, Poliomyelitis-, Hepatitis-A- und Influenzaviren, um die wichtigsten davon zu
nennen (21,22,26). Es gibt verschiedene Ansétze, liber welche dthiopathogenetische
Mechanismen Virusinfektionen zu einer T1D-Entstehung beitragen konnten (22):

Viren infizieren und zerstoren direkt die B-Zellen des Pankreas.
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Virusinfektionen fiihren in f-Zellen zu einer Expression von Antigenen, die vom
Immunsystem als fremd erkannt und zerstort werden.

Viren und B-Zellen exprimieren dhnliche Antigene, sodass das Immunsystem nicht
unterscheiden kann. Man bezeichnet diesen Prozess als ,,molecular mimikry*.

Viren aktivieren MHC-Gene und bewirken so das Exprimieren von MHC-Molekiilen
der Klasse 11, die wiederum die autoimmunologische -Zell-Destruktion induzieren.
Virusinfektionen fiihren direkt tiber immunmodulatorische Prozesse zu der

Fehlregulierung des Immunsystems mit Zerstérung der B-Zellen.

Es konnte bisher noch nicht mit Sicherheit geklirt werden, iiber welchen Mechanismus
Viren die B-Zellen tatsdchlich schdadigen. Durch Tierversuche weill man, dass eine
genetische Disposition fiir die Erkrankung ebenfalls vorhanden sein muss (3).
Urspriinglich galten die Folgen einer Rotel-Virusinfektion als typisches Argument fiir eine
virus-induzierte T1D-Erkrakung, da 50% aller Kinder mit einer Rotelnembryopathie im
Laufe der Zeit einen manifesten T1D entwickelten. Inzwischen konnte in den meisten
westlichen Landern durch Impfprogramme eine erfolgreiche Immunisierung und somit
eine Eliminierung der kongenitalen Rotelninfektion erreicht werden (21,22).

Heute wird vordergriindig der Gruppe der Enteroviren, im Speziellen dem Coxsackie-B-4
Virus, eine Bedeutung in der Atiopathogenese fiir den T1D zugesprochen (22,27) . Es fillt
auf, dass die Diabetes-Manifestationen und der saisonale Inzidenztrend der Infektionen
iibereinstimmen (18,21). Weiters wird vermutet, dass Enteroviren mit anderen
Risikofaktoren interagieren und so beispielsweise die Immunantwort auf Nahrungsantigene

verstirken (21).

12242 Ernahrungsfaktoren und Stilldauer

Prospektive Geburtkohorten Studien zeigen, dass autoimmunologische
Zerstorungsprozesse der B-Zellen des Pankreas bereits wihrend des ersten Lebensjahrs
nachweisbar sind. Diese Erkenntnis impliziert ein sehr frithes Einwirken von
Risikofaktoren und stellt den Ausgangspunkt von der Annahme dar, dass bestimmte
Nahrungsantigene als Bestandteil der Sduglingsernédhrung eine Rolle in der Entstehung des
T1D spielen. Obwohl es hier, zum Teil auch geographisch bzw. kulturell bedingt, sehr
kontroverse Meinungen gibt, weisen doch die meisten Studienergebnisse darauf hin, dass
eine frithzeitige Erndhrung mit komplexen fremden Proteinen, wie Kuhmilch- oder

Weizenproteinen, einen Einfluss auf die T1D-Inzidenz bei genetisch pradisponierten
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Kindern haben konnte (21-24). Dieser Ansatz geht mit Uberlegungen iiber den Einfluss der
Stilldauer einher. Auch Vitamin-D Mangel, sowie ein hoher Nitrat-, und Nitrit Gehalt in
Nahrungsmitteln werden in diesem Zusammenhang als mogliche Risikofaktoren diskutiert

(21,22).

Die Kuhmilchhypothese und der Einfluss der Stilldauer

Zahlreiche epidemiologische, klinische und tierexperimentelle Studien haben sich bisher
mit der Bedeutung von Kuhmilchproteinen fiir die Entwicklung eines T1D
auseinandergesetzt. So ergab sich in einer Metaanalyse aus 13 Fall-Kontrollstudien ein
1,37-fach erhohtes Erkrankungs-Risiko fiir Kinder, die kiirzer als 3 Monate gestillt wurden,
sowie ein 1,57-fach erhohtes Risiko bei Kindern, die wihrend der ersten 3 Lebensmonate
bereits zusétzlich Kuhmilchprodukte erhielten. Diese Ergebnisse zeigen eine besondere
Relevanz bei Kindern, die vor dem 4. Lebensjahr an einem T1D erkranken. Weiters fand
man bei einem Vergleich der Stillgewohnheiten in jenen der insgesamt 18
miteinbezogenen Lindern die hochsten T1D-Inzidenzzahlen, in denen die geringsten
Stillhdufigkeiten verzeichnet wurden (22).

Man geht heute davon aus, dass gestillte Kinder tiber die Muttermilch nicht nur
immunstirkende Substanzen aufnehmen, sondern dass sie auch spéter Beikost erhalten, die
mit Kuhmilch- oder Weizenproteinen Bestandteile beinhaltet, die eine potenziell
schddigende Wirkung haben. Studienergebnisse iiber die Bedeutung des Zeitpunkts der
Zufiitterung von Beikost fiir die Entwicklung eines T1D zeigen kontroverse Ergebnisse
(21-23,26). Das TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk), eine
internationale prospektive Praventionsstudie, soll im Jahr 2017 Aufschluss dariiber geben,

ob die Kuhmilchhypothese zur Primérpriavention des T1D angenommen werden kann
(21,22).

Gluten

Es ist schon lange bekannt, dass die Inzidenz von Zdliakie, einer Intoleranz gegen
Kleberproteine (11), bei Kindern und Jugendlichen mit T1D hoher als bei gesunden
Gleichaltrigen ist. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Tatsache zurtickzufiihren,
dass bei beiden Erkrankungen ein Zusammenhang mit den Risikogenen HLA DR3, HLA
DQ2 und HLA DQS8 besteht (21). Die Frage, ob glutenhaltige Nahrung und der Zeitpunkt
der Einfithrung glutenhaltiger Beikost auch einen dtiopathogenetischen Einfluss auf die

Entwicklung eines T1D haben kann, wird kontrovers diskutiert (22,23,28). Einige Studien
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belegen einen Zusammenhang zwischen der friihen Exposition glutenhaltiger Nahrung und
dem Auftreten der T1D-spezifischen Inselzellautoimmunitét (22). In der deutschen
BABYDIAB-Studie konnte gezeigt werden, dass eine, vor dem 3. Lebensmonat
eingefiihrte, glutenhaltige Nahrung mit einem signifikant erhéhtem Risiko, Autoantikérper
gegen die B-Zellen des Pankreas zu entwickeln, assoziiert ist (29). Dieses Ergebnis konnte
auch in anderen Studien belegt werden (22).

Solange es noch keine eindeutigen Beweise fiir T1D-férdernde bzw. -protektive
Erndhrungsfaktoren gibt, soll gemall den Empfehlungen fiir Sduglingserndhrung in den
ersten 4 bis 6 Lebensmonaten ausschlielich gestillt und erst anschlieend Beikost

zugefiihrt werden (22).

Nitrate, Nitrite und Nitrosaminverbindungen

Einige Nahrungsmittel (Gemiise, bestimmte Fleischprodukte) sowie Trinkwasser kdnnen
einen hohen Nitrat-Anteil aufweisen. Dieses wird im Darm zu Nitrit reduziert, welches
wiederum mit Aminen und Amiden zu N-Nitroso-Verbindungen reagiert. Diese
Verbindungen zeigten im Tierexperiment einen direkt B-Zell-toxischen Effekt. Ferner
vermutet man, dass sie auch die diabetogene Wirkung bestimmter Virusverbindungen
verstirken (22). In einer schwedischen Fall-Kontrollstudie konnte eine Korrelation
zwischen einem gesteigerten Nitrat- und Nitritkonsum bei Kindern und einem erhéhten
T1D-Risiko bewiesen werden. Auch andere 6kologische Analysen kamen zu dem
Ergebnis, dass ein gesteigerter Nitrat-Anteil im Trinkwasser mit einer erhéhten T1D-
Inzidenz bei Kindern in Verbindung gebracht werden kann. Welche Dosis einen
schddigenden Effekt bewirkt, zu welchem Zeitpunkt bzw. in welchem Alter sich die
Exposition besonders ungiinstig auswirkt und einige weitere Fragen zu diesem Thema gilt
es in Zukunft noch zu klédren (21). Einen weiteren wichtigen Aspekt stellen antioxidative
Nahrungsbestandteile, wie Vitamin C und E, dar, denen eine protektive Funktion der 3-

Zellen vor Schiadigungen durch N-Nitrosoverbindungen zugesprochen wird (21-23).

Vitamin D

Vitamin D bzw. seine biologisch aktive Form Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol),
die unter UV-Lichteinfluss aus 7-Dehydrocholesterol in der Haut entsteht, wird schon seit
Léngerem als Immunmodulator und protektiver Faktor bei verschiedensten Erkrankungen,
darunter auch T1D, angesehen. Diese Annahme wurde durch die Feststellung untermauert,

dass beinahe alle Zellen des Immunsystems Vitamin-D-Rezeptoren tragen (22,23,30).
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Ein weiteres Argument, das fiir den schiitzenden Effekt von Vitamin D spricht, konnen die
Ergebnisse einiger epidemiologischer Studien liefern, in denen die inverse Beziehung
zwischen monatlichen Stunden mit Sonnenschein und der T1D-Inzidenz nachgewiesen
wurde (30). Eine Substudie der EURODIAB-Studie bewies, dass durch eine Vitamin D
Supplementierung in der Kindheit, das Risiko an T1D zu erkranken, signifikant gesenkt
werden kann (22), um nur eine von vielen Studien zu nennen, die diesen protektiven Effekt
belegen kann (22,23,30). Es gibt auch Daten, die dafiir sprechen, dass durch eine
nahrungsergdnzende Vitamin-D-Einnahme wihrend der Schwangerschaft das T1D-
Erkrankungsrisiko in der Kindheit gesenkt werden kann (30). Das Thema um den
Zeitpunkt und die passende Dosis einer Vitamin-D-Supplementierung als protektive
MalBnahme wird in naher Zukunft eine wichtige Forschungsfrage darstellen (21,22,30,31).
Es handelt sich hier auf jeden Fall um einen vielversprechenden Ansatz zur Privention, in

der Kindheit eine Autoimmunitit gegen die B-Zellen zu entwickeln.
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12243 Ante- und Perinatale Faktoren, Wachstum

Ausgehend von der Erkenntnis, dass es schon im Laufe der ersten zwei Lebensjahre zu
Anzeichen der, fiir den T1D typischen, autoreaktiven Prozesse kommen kann (21,22),
wurden zunehmend Umweltfaktoren auf ihre dthiopathogenetische Funktion untersucht,
die kurz vor und nach der Geburt eines Kindes zum Tragen kommen kdnnten. Die
Datenlage tiber diese Komponenten konnte bisher jedoch kaum eindeutige Beweise fiir
schidigende bzw. protektive Faktoren erbringen, da die Ergebnisse der einzelnen Studien

zum Teil sehr kontrovers ausfallen.

Ante- und Perinatale Faktoren

Ergebnisse der bereits erwidhnten BABYDIAB-Studie zeigen, dass per Kaiserschnitt
geborene Kinder ein mehr als doppelt so hohes Risiko T1D-Erkrankungsrisiko haben als
Spontangeborene. Es konnte auch herausgefunden werden, dass die Darmflora von per
Kaiserschnitt geborenen Kindern Ahnlichkeiten mit jener von Diabetikern aufweist.
Daraus schlieft man, dass sich bei Kindern, die per Kaiserschnitt geboren werden, der
fehlende Kontakt mit bestimmten Bifidobakterien der gesunden Vaginalflora auf die
Beschaffenheit der kindlichen Darmflora und somit auch auf das Immunsystem auswirkt
(22). Andere Studien belegen eine Assoziation zwischen einem erhéhtem Risiko, an T1D
zu erkranken und einer ABO- oder Rhesus-Inkompatibilitit bei Mutter und Kind, wéahrend
wieder andere Daten ein hohes Geburtsgewicht als potenziellen Risikofaktor belegen
(21,22). Eine Komponente, die in diesem Zusammenhang auch immer wieder als
Einflussfaktor diskutiert wird, ist das miitterliche Alter. Urspriinglich ging man davon aus,
dass mit zunehmenden Alter der Mutter eine niedrigere T1D-Inzidenz ihrer Kinder besteht.
Neuere Studie widerlegen diese Annahme mit Ergebnissen, die bei Kindern von Miittern >

35 Jahre ein hoheres Erkrankungsrisiko zeigen, als bei Miittern < 25 Jahren (21,22,32).

Wachstum

Sowohl eine stirkere Gewichtszunahme, als auch ein gesteigertes Lingenwachstum in der
Kindheit konnten in verschiedenen Studien mit einem erhdhtem T1D-Risiko in
Verbindung gebracht werden. Die sogenannte ,,Akzelerator-Hypothese* geht davon aus,
dass fiir die zunehmende Zahl an Kindern mit T1D Ubergewicht und Insulinresistenz eine
bedeutende Rolle spielen (33).

Es wird vermutet, dass ein gesteigertes Wachstum einen erhohten Insulinbedarf bedingt

(21). Zudem gibt es die Hypothese, dass eine rasche Gewichts- und Gréflenzunahme einen
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B-Zell-Stress, im Sinne einer gesteigerten -Zell-Belastung, induziert und somit zu einem
erhohten Erkrankungsrisiko beitrdgt. Experimentell konnte aulerdem gezeigt werden, dass
aktive B-Zellen anfilliger fiir eine Zytokin-induzierte Schiadigung sind, als ruhende bzw.

inaktive Bereiche (21,23).

1225 pgychosoziale Faktoren und die Hygienehypothese

12251 pgychosoziale Faktoren

Der étiopathogenetische Einfluss von psychosozialen Faktoren auf die Entwicklung eines
T1D wurde stets sehr kontrovers diskutiert. Nun gibt es zunehmend mehr evidenzbasierte
Daten, die belegen, dass bestimmte Lebensereignisse, im engeren Sinn verschiedenste
Formen von Stresssituationen, die Manifestation eines T1D begiinstigen konnen (21,22).
So beobachtet man, dass ein T1D héufig nach einem Infekt auftritt und auch anderen
Belastungen wie Verletzungen, Operationen oder psychischen Traumata wird eine
manifestationsfordernde Wirkung zugesprochen. Als zugrundeliegenden Mechanismus
vermutet man eine gesteigerte Sekretion von Adrenalin, Noradrenalin, Glukagon,
Glukokortikoiden und dem Wachstumshormon, die allesamt in ,,Stress-Situationen*
freigesetzt werden und kontrainsulinir wirksam sind. Die Mehrsekretion dieser Hormone
konnte eine Glukosetoleranzstorung verstirken und bei schon bestehender und
fortgeschrittener f-Zell-Destruktion, wenn etwa 80% der Zellen zerstort sind, die klinische

Manifestation des T1D (mit)bewirken (22).

12252 Hygienehypothese

Einen weiteren Aspekt zur Krankheitsentstehung des T1D liefert die ,,Hygiene-
Hypothese®, der in zahlreichen Studien nachgegangen wurde (13,22,34,35). Dieser liegt
die Beobachtung zugrunde, dass Kinder, die in Familien mit h6herem Einkommen
aufwachsen, auch ein gesteigertes Erkrankungsrisiko aufweisen, im Vergleich zu jenen
Kindern, die aus drmeren bzw. niedrigeren sozialen Verhéltnissen stammen. In der
Hypothese wird die Vermutung formuliert, dass unter schlechteren hygienischen bzw.
pathogenreicheren Bedingungen das Immunsystem gestirkt wird und somit eine geringe
Pradisposition fiir Autoimmunerkrankungen wie T1D, besteht (22). Evidenz fiir die
Hygienehypothese liefern unter anderem Studienergebnisse, in denen sich zeigt, dass die
T1D-Inzidenz bei jenen Kindern am hochsten ist, die die geringste Exposition gegeniiber
hiufigen Infektions-Krankheiten wéihrend der Kindheit aufweisen. Es konnte zwar noch

kein definitiver Beweis diese Vermutungen zur Atiopathogenese des T1D bestitigen, doch
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hofft man, hier in naher Zukunft beweisende Daten und somit einen wichtigen praventiven

Ansatz vorlegen zu konnen (34).

Abschlieflend soll an dieser Stelle noch einmal betont werden, dass es sich sowohl bei den
genetischen Aspekten, als auch bei den Einfliissen der verschiedensten Umweltfaktoren
um komplexe Mechanismen handelt, die bisher weder einzeln noch in ihrer Interaktion bei
der Atiopathogenese eines T1D vollstindig aufgeklirt werden konnten. Daher konnen fiir
PatientInnen und Angehorige auch noch keine Empfehlungen fiir einen optimalen
Lebensstil ausgesprochen werden (22). Wahrend einige Autoren die beschriebenen
Umweltfaktoren als Krankheits-trigger bezeichnen, die bei gegebener genetischer
Disposition einen manifesten T1D ausldsen konnen, gehen andere von einer komplexeren
Interaktion zwischen Genetik und Umwelt aus. Die genauen zugrundeliegenden

Mechanismen gilt es in Zukunft noch zu kléren (13,21,26).

123 pradiktion des T1D

Prinzipiell unterscheidet man im Krankheitsverlauf des T1D drei Stadien (3):

1. Stadium der genetischen Pradisposition

2. Stadium des Pra-Typ-1-Diabetes, in dem die Infiltration und autoimmunologisch
gesteuerte Destruktion der B-Zellen beginnt und Diabetes-assoziierte Autoantikdrper
nachweisbar sind

3. Stadium des manifesten T1D,wenn 80-90% der insulinproduzierenden B-Zellen
zerstort sind. Gekennzeichnet ist dieses Stadium durch chronische Hyperglykdmie und
Glukosurie. Bei 85-90% der Betroffenen sind zu diesem Zeitpunkt Autoantikorper

nachweisbar (1,13).

Wie erldutert geht man heute davon aus, dass bei der Zerstorung der B-Zellen autoreaktive
T-Lymphozyten und deren Mediatoren (z.B.: Tumornekrosefaktor o) eine zentrale Rolle
spielen. Der Autoimmunprozess scheint Monate bis Jahre vor der klinischen
Krankheitsmanifestation zu beginnen. Daraus ergibt sich die Mdglichkeit, Betroffene im
sogenannten pradiabetischen Stadium zu diagnostizieren, um Strategien zur Pravention der
Krankheitsprogression zu entwickeln. Bisher gibt es jedoch keine Methoden, um diese
spezifischen T-Zellen im peripheren Blut zu bestimmen und dadurch bereits das Stadium
des Pra-Typ-1-Diabetes zu erkennen (22,27,35). Durch die Entwicklung von Methoden zur

Préadiktion des T1D konnte jedoch herausgefunden werden, dass sich mit Assays zu
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Untersuchungen der humoralen Autoimmunitét das pradiabetische Stadium diagnostizieren
lasst. Die identifizierten humoralen Antikdrper haben zwar im Gegensatz zu den reaktiven
T-Lymphozyten keine pathogenetische Relevanz, doch etablierte sich das Screening auf
folgende Antikorper gegen bestimmte diabetes-spezifische Autoantigene als die Methode
mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitit, um Personen mit einem T1D-
Erkrankungsrisiko zu identifizieren (22,27):

Inselzellantikorper (ICA)

Insulinautoantikdrper (IAA)

Autoantikorper gegen Glutaminsdure-Decarboxylase (GADA)

Autoantikorper gegen Tyrosinphosphatase [A-2 (IA2A)

Autoantikorper gegen Zinktransporter (ZnT8A)
In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass das T1D-Erkrankungsrisiko stark mit
der Anzahl an positiv nachgewiesenen Antikorpern korreliert. Auch die Auspragung der
Erkrankung scheint sich darin, sowie in der Hohe des Titers, widerzuspiegeln (22,27). Bei
Kindern mit einem Verwandten 1. Grades mit T1D kdnnen bereits in sehr jungen Jahren
spezifische Autoantikdrper nachweisbar sein. So konnte in der BABYDIAB-Studie bei
11% der beobachteten Kinder mit einem an T1D erkrankten Elternteil im Alter von zwei
Jahren einer der genannten Autoantikdrper nachgewiesen werden, in 3,5% waren es sogar
mehrere. Die Ergebnisse einer finnischen Studie zeigen fiir Kinder, die im Alter < 6 Jahren
positiv auf zwei oder mehr Autoantikdrper getestet wurden, ein Risiko von tiber 76,5%,
vor dem 10. Lebensjahr an einem T1D zu erkranken. Kinder, die im gleichen Alter nur
eine Art Autoantikorper aufwiesen, blieben in dieser Studie gesund (27). Durch den

Nachweis verschiedener Antikorper ldsst sich also der positiv pradiktive Wert fiir das

Erkrankungsrisiko steigern (22).

Autoantikérper Nachweisbarkeit und
klinische Bedeutung

Bei bis zu 90% aller T1D-
Manifestationen

A i e 2l o Besonders bei Kindern

Zelltypen (a, B, 0, €) der P
ICA Langerhans-Inseln des hoher positiv-pradiktiver
Wert
Pankreas

Heute im klinischen Alltag
nicht mehr relevant
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Autoantikéroer Nachweisbarkeit und
P klinische Bedeutung

Bei fast 100% der Kinder

Antikdrper gegen
IAA korpereigenes Insulin und
Proinsulin

Antikdrper gegen das
GADA Enzym
Glutamatdecarboxylase

Antikorper gegen das
1A2A Enzym
Tyrosinphosphatase

Antikdrper gegen das
Efflux-Transporter-Protein
ZnT8 ZinkT8 (Teil des
Sekretionsapparats der -
Zellen)

< 5Jahren mit T1D

Sind die haufigsten
Autoantikorper im
Kindesalter

Nach begonnener

Insulintherapie Nachweis
nicht mehr aussagekraftig

Bei 70 — 90% aller T1D-
Manifestationen

Nach IAA am haufigsten
bei Kindern

Bei LADA in > 90%
positiv

Bei 60 — 70% der
betroffenen Kinder und
Jugendlichen

Vermutlich mit schneller
Progression assoziiert

Bei 60-80% zum
Diagnosezeitpunkt von
T1D nachweisbar

Erhdhen die
Risikoeinschatzung bei
Kindern

Tab. 7: Die Inselzellautoantikérper bei T1D und ihre Bedeutung

fur die Risikobestimmung [modifiziert nach (3,22,27)]

Man geht davon aus, dass iiber 85% der zukiinftigen T1D-PatientInnen durch eine
Untersuchung auf die verschiedenen Autoantikdrper erkannt werden konnen. Die
Empfehlungen lauten, in der Priméirdiagnostik mehrere der genannten Autoantikorper zu
bestimmen, um das Risiko genauer definieren zu konnen. Zurzeit gibt es noch keine

bewiesenen praventiven Mallnahmen gegen den T1D. Daher wird auch ein generelles

Screening, sowohl in der Allgemeinbevdlkerung, als auch bei Kindern- und Jugendlich mit

T1D-Fillen in der Familie, nicht empfohlen (22,27).
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124 Akutkomplikationen

Sowohl bei Manifestation, als auch im Krankheitsverlauf wéahrend einer Insulin-Therapie
eines T1D konnen Akutkomplikationen auftreten. Zum einen handelt es sich dabei um die
diabetische Ketoazidose (DKA), welche die Hauptursache fiir Morbiditdt und Mortalitit
bei Kindern mit T1D darstellt. Zum anderen kann es, als akute Nebenwirkung einer
Insulintherapie, zu Hyopglykédmien unterschiedlichen Ausmafles kommen. Die Inzidenz an
schweren Hypoglykdmien moglichst gering zu halten wird neben einem niedrigen HbA Ic-

Wert als wichtigstes Ziel und Qualitdtsmerkmal einer Insulin-Therapie definiert (36) .

1241 pjabetische Ketoazidose (DKA)

Wie bereits erwahnt, kommt es bei einem T1D zunidchst zu einem relativen bzw. partiellen
und in weiterer Folge zu einem absoluten Insulinmangel. Dies fiihrt {iber eine Verkettung
verschiedener pathophysiologischer Mechanismen in unterschiedlichen Geweben und
Organen des Kdorpers, bei denen das gestorte Stoffwechselgleichgewicht zwischen Insulin
und Glukagon eine wesentliche Rolle spielt, zu einer Hyperglykdmie und Hyperketondmie.
In Folge kann es zu erheblichen Storungen des Wasser-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-
Haushalts, bis hin zu einer diabetischen Ketoazidose kommen.
Diese wird biochemisch iiber eine ausgepriagte Hyperglykédmie mit Blutglukosewerten
> 200 mg/dl sowie vendse ph-Werte < 7,3 und/oder Bikarbonatwerte < 15 mmol/l
definiert. Der Schweregrad einer Ketoazidose wird durch das Ausmaf3 der Azidose
folgendermallen definiert:

mild: pH-Wert (vends) < 7,3; Bikarbonat < 15 mmol/I,

maBig: pH-Wert (vends) < 7,2; Bikarbonat < 10mmol/l,

schwer: pH-Wert (vends) < 7,1; Bikarbonat < Smmol/l.

Die DKA kann sowohl bei Manifestation als auch im Krankheits- und Therapieverlauf
eines T1D als Akutkomplikation auftreten (36). Sie stellt, trotz zunehmend verbesserten
Priaventions- und Therapiestrategien in den letzten Jahren, die Hauptursache fiir
Hospitalisierung und Mortalitét bei T1D-PatientInnen dar (37). Typische klinische
Befunde einer DKA sind zu Beginn Polydipsie, Polyurie, Gewichtsabnahme,
Abgeschlagenheit sowie Leistungs- und Konzentrationsverlust. Weitere charakteristische
Zeichen sind der Acetongeruch der Ausatemluft und des Urins, sowie eine beschleunigte
und tiefe Atmung (Kussmaulatmung). Auch abdominelle Beschwerden, Ubelkeit und
Erbrechen konnen auftreten. Im weiteren Verlauf kommt es durch die hypertone

Dehydratation zu Exsikkose-Zeichen wie trockene Haut und Schleimhéute, rissige Lippen
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und eingesunkene, weiche Augipfel. Hinweise fiir eine beginnende Hirnexsikkose sind
Sehstorungen, Kopfschmerzen und Unruhe- bzw. Angstzustéinde. Als Folge der
Hirnexsikkose bei einer schwer verlaufenden DKA kann sich bei Kindern und
Jugendlichen ein sogenanntes Coma diabeticum mit Bewusstseinseintriibung bis hin zum
Bewusstseinverlust entwickeln. Ein schneller, flacher Puls, sowie ein niedriger Blutdruck
und eine Zentralisation des Kreislaufs mit Oligo- bis Anurie weisen auf einen
hypovoldmischen Schock hin. Die Mortalitéit einer DKA bzw. deren Folgen variiert
populationsspezifisch zwischen 0,18-0,25% (36).

Die Inzidenz bei Diabetes-Manifestation liegt bei Kindern und Jugendlichen bei 15-70%,
im Speziellen bei Kindern < 2 Jahren und bei Jugendlichen besteht ein hohes Risiko einer
DKA zum Manifestationszeitpunkt der Erkrankung (36,38,39). Im Verlauf einer bekannten
Diabetes-Erkrankung ist das Risiko einer DKA vor allem bei Kindern mit ungiinstiger
Stoffwechsel-Einstellung und Ketose-Neigung erhoht. Weitere pradiktive Parameter sind
ein erhohter mittlerer HbAlc-Wert, hohere Insulindosen, eine ldngere Diabetes-Dauer,
Gastroenteritis mit Erbrechen, das weibliche Geschlecht, speziell im peripubertalen Alter,
sowie psychische Erkrankungen (36,39). Im Bezug auf den Effekt der Insulintherapie auf
die DKA-Rate besteht derzeit keine einheitliche Meinung. In einer groBen, multi-
zentrischen Studie mit 28.770 an T1D erkrankten Kindern und Jugendlichen aus
Deutschland und Osterreich konnte kein Unterschied der DKA-Raten unter den
verschiedenen Formen der Insulintherapie gefunden werden (37). Danne et al. gehen davon
aus, dass die meisten ketoazidotischen Entgleisungen nach einer Diabetes-Diagnose auf ein
absichtlich herbeigefiihrtes oder durch Nachldssigkeit verursachtes therapeutisches

Fehlverhalten der Kinder, Jugendlichen und/oder ihrer Eltern zuriickzufiihren ist (36).

1242 Hypoglykdmien

Bei Hypoglykédmien handelt es sich um die hdufigsten akuten Komplikationen bzw.
Nebenwirkungen einer Insulintherapie. Sie stellen ein konstantes Risiko fiir alle
betroffenen Kinder und Jugendliche dar und sind daher von grof3er praktischer Relevanz.
Da sich eine hypoglykédme Stoffwechsellage bei jeder/m anders und durch sehr
unterschiedliche Symptome prasentieren kann, existiert keine einheitliche Definition der
Hypoglykémie {iber Werte des Blutzuckerspiegels. Meist werden Glukosekonzentrationen
von 70 mg/dl (4 mmol/l) oder 65 mg/dl (3,6 mmol/l) als Grenzwerte zur Hypoglykémie
angenommen (36,40). Gemal den praktischen Empfehlungen fiir Kinder und Jugendliche

mit T1D sollten die Blutglukosekonzentrationen moglichst iiber 70 mg/dl gehalten werden

40



(36). Um das Ausmal einer Hypoglykdmie beurteilen und entsprechend therapeutisch
reagieren zu konnen unterscheidet man unterschiedliche Schweregrade (36):
Leichte Hypoglykdmie (Gradl): Das Kind bzw. der/die Jugendliche nimmt sie wahr
und kann selbststandig durch die Zufuhr schnell wirksamer Kohlenhydrate darauf
reagieren.
MaiBige Hypoglykdmie (Grad 2): Hier wird bereits fremde Hilfe bendtigt, um die die
Stoffwechsellage wieder zu normalisieren. Dies wird durch eine orale Kohlenhydrat-
Zufuhr erreicht.
Schwere Hypoglykémie (Grad 3): Es kommt zu einer Bewusstseinseintriibung oder
einem Bewusstseinsverlust (mit oder ohne Krampfanfall). Hier ist eine parenterale

Therapie mit Glukagon oder i.v. Glukose indiziert.

Die wichtigsten Ursachen einer Hypoglykédmie sind eine verstérkte Insulinwirkung, im
Sinne einer Uberdosierung, ein vermindertes Kohlenhydratangebot und/oder intensive
korperliche Anstrengung. Als Risikofaktoren gelten ein Alter < 6 Jahren, niedrige HbA1C-
Level, eine langere Diabetesdauer, sowie Hypoglykdmie-Wahrnehmungsprobleme (40).
Betroffene bzw. ihre Angehorigen beschreiben eine weite Bandbreite an Symptomen,
darunter sind Blésse, Weinerlichkeit, Schwiche, Kopfschmerzen, Hunger und Irritabilitét
die hdufigsten. Um eine schwere Hypoglykdmie durch eine rechtzeitige Behandlung zu
verhindern, ist es wichtig, dass sowohl die betroffenen Kinder und Jugendlichen, als auch
ithre Eltern die individuellen Hypoglykdmie -Anzeichen gut kennen, wahrnehmen und
entsprechend darauf reagieren konnen (36).

Die meisten Hypoglykdmien verlaufen asymptomatisch und werden oft gar nicht oder nur
durch Blutglukosemessungen identifiziert (36,40). Zu solchen hypoglykédmischen Episoden
ohne subjektiv wahrnehmbare Symptome kommt es mehrmals im Monat. Die Angaben
iiber die Inzidenz von symptomatischen milden, méafBigen und auch schweren
Hypoglykdmien schwanken in der Literatur betrachtlich. Was jedoch in mehreren Zentren
bewiesen werden konnte, ist, dass in den letzten Jahrzehnten bei Kindern und Jugendlichen
mit Zunahme der ICT (Intensiviert konventionelle Therapie)- und spiter der CSII-Therapie
bei verbesserter Stoffwechseleinstellung mit niedrigerem HbA 1c-Werten seltener schwere

Hypoglykédmien auftreten (36).
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125 | angzeitfolgen

Die langfristige Prognose von Kindern und Jugendlichen mit T1D wird wesentlich durch
mogliche Spatkomplikationen, i.e.S. durch die vaskuldren Folgeerkrankungen des
Diabetes, bestimmt.

Zum einen fiihrt eine chronische Hyperglykédmie bei inadédquat regulierten
Stoffwechselverhiltnissen zur diabetischen Mikroangiopathie, die vor allem an der Retina
(Retinopathie), den Nierenglomerula (Nephropathie) und dem Nervengewebe
(Neuropathie) auftritt (2,13,41). Die Mikroangiopathie entwickelt sich langsam und wird
meist nach 10 bis 15-jdhriger Diabetesdauer, durchaus jedoch schon im Jugendlichen-
Alter, klinisch manifest (2,41). Zum anderen kann sich eine diabetische Makroangiopathie
entwickeln, bei der es bereits in der Kindheit zu einer beschleunigten Atherosklerose der
groflen Gefille kommt. Selten kann es im Jugendalter auch zu einer diabetes-assoziierten
Arthropathie kommen, die dann als Bewegungseinschrinkung in den kleinen Gelenken
von Fingern und Zehen auffallig wird (42).

All diese Folgeerkrankungen vermindern langfristig nicht nur die Lebensqualitét der
betroffenen Kinder und Jugendlichen, sondern verkiirzen auch ihre Lebenserwartung. Man
geht davon aus, dass nach einer 20-jahrigen Erkrankungsdauer 40% der Betroffenen an
einer Nephropathie, die meist in weiterer Folge zu einer arteriellen Hypertension fiihrt, und
80% an einer Retinopathie leiden (41). AuBlerdem besteht als Folge der diabetischen
Makroangiopathie fiir T1D-PatientInnen ein zehn-fach erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen (13). Es konnte bewiesen werden, dass sich die verbesserten diagnostischen
und therapeutischen Moglichkeiten des T1D in den vergangenen Jahren, im Speziellen
durch den Paradigmenwechsel von konventioneller zur intensivierten Insulintherapie,
positiv auf die Stoffwechselkontrolle und in Folge auch auf die Prognose von betroffenen
Kindern und Jugendlichen auswirkt (13,41,43). Der padiatrischen Betreuung kommt in der
Priavention der beschriebenen Folgeerkrankungen somit eine wesentliche Bedeutung zu.
Um das Risiko fiir die betroffenen Kinder und Jugendlichen zu senken, werden in den
ISPAD-Leitlinien 2014 folgende regelmiBige Follow-up -und Screeninguntersuchungen
empfohlen: Als Parameter fiir eine addquate somatische Entwicklung sollen routineméfig
KorpergroBe, Gewicht und Pubertétsstadium kontrolliert werden. Auch der Blutdruck
sowie die Stichstellen sollten bei jeder Kontrolluntersuchung dokumentiert werden. Des
Weiteren wird empfohlen, alle 3 Monate den HbA 1c-Wert zu bestimmen. Die
Untersuchung der Nieren- und Leberfunktions-parameter, sowie die Kontrolle des

Blutbildes und des Lipidstatus sind einmal jéhrlich indiziert. Bei Manifestation eines T1D
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vor Pubertitsbeginn soll nach 5-jéhriger Erkrankungsdauer oder im Alter von 11 Jahren ein
Screening auf Mikroalbuminurie, als Hinweis auf eine mogliche Nephropathie, sowie eine

Fundoskopie, auf Anzeichen einer Retinopathie, erfolgen. Kommt es wiahrend der Pubertét
zu einer T1D Manifestation wird empfohlen, diese Untersuchungen bereits nach 2-jahriger

Erkrankungsdauer vorzunehmen (2,41).

126 Dje Insulintherapie bei Kindern und Jugendlichen
Da die verschiedenen Strategien der Insulintherapie das grundlegende Thema dieser Studie

und Arbeit darstellen, soll an dieser Stelle etwas genauer darauf eingegangen werden.

1261 Therapieziele

Die Insulintherapie bei T1D ermoglicht die Substitution des fehlenden korpereigenen,
endogenen Insulins. Sie ist lebensnotwendig und ein Leben lang erforderlich. Als solche
soll sie, unter Einhaltung bestimmter medizinischer Ziele, eine moglichst selbstbestimmte,
flexible Lebensfithrung ermdglichen und muss individuell geplant werden. Dabei miissen
neben physiologischen Komponenten, wie Alter, Geschlecht und Wachstum auch Aspekte
wie die psychische Befindlichkeit, die soziale Lage und andere Lebensumsténde
beriicksichtigt werden.

Es handelt sich bei Insulin um einen potenten Wirkstoff, der in inaddquater Dosierung zu
gefdhrlichen und sogar lebensbedrohlichen Entgleisungen des Stoffwechsels fiihren kann
(12). Daher ist es unerlisslich, dass neben dem/r behandelnden Arzt/Arztin auch die
betroffenen Kinder und Jugendlichen, sowie ihre Eltern zu Experten der Erkrankung des
T1D werden. Denn in der alltdglichen Langzeitbehandlung liegt die Verantwortung fiir
eine addquate Therapiedurchfithrung und somit letzten Endes fiir den Therapieerfolg bei
den PatientInnen bzw. bei ihren Eltern oder Erziehungsberechtigten. Es ist somit fiir jede/n
PatientIn ein an die unterschiedlichen Grundbedingungen und Bediirfnisse angepasstes
Therapiekonzept der Insulintherapie anzustreben (12,42,44). Es wird allgemein empfohlen,
Kinder und Jugendliche nach Manifestation eines T1D aus medizinischen Griinden sowie
wegen der notwendigen Initialschulung fiir 1-2 Wochen im Rahmen eines stationéren
Aufenthalts zu betreuen. Mit der Diagnose ,,Diabetes mellitus* sind zu Beginn meist viele
und vor allem angstbesetzte Gefiihle und Vorstellungen assoziiert (12). Es gilt,
PatientInnen und Eltern im Rahmen mehrere Arztgesprache sowie einer Schulung durch
ein qualifiziertes, multidisziplindres Team mit der Erkrankung und einem Leben mit dieser

vertraut zu machen und darauf vorzubereiten. Dabei sollte Riicksicht auf die Fahigkeiten,
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Lebensumstinde und Bediirfnisse der betroffenen Kinder und ihrer Eltern genommen
werden (45). Im weiteren Krankheitsverlauf sollen im Sinne des Standards einer
qualifizierten Langzeittherapie wiederholte Diabetesschulungen stattfinden, die sich an die
kognitive und korperliche Reife der Kinder und Jugendlichen, deren Lebenssituation und

den Erfordernissen ihrer individuellen Diabetestherapie orientieren (46).

Themen und Ziele der Initialschulung

- Unterstutzung bei der emotionalen Bewaltigung der Diagnose und Krankheitsakzeptanz
- Physiologische und pathophysiologische Grundlagen

- Grundlagen der Insulintherapie

- Vermittlung praktischer Fertigkeiten zur Durchfihrung der Insulintherapie

- Grundlagen einer ausgewogenen Ernahrung

- Stoffwechselkontrollen, Hypoglykédmien und Hyperglykamien

- Therapieziele

- Folgekomplikationen

- Psychosoziale Aspekte sowie weitere Themen wie Sport, Krankheit, Kindergarten und
Schule etc.

Tab. 8: Inhalte der Initialschulung nach Erkrankungsmanifestation [modifiziert nach (45)]

Folgende medizinischen Ziele sollen in der Langzeitbehandlung von Kindern und

Jugendlichen mit T1D im Vordergrund stehen (2,12):

- Vermeidung von Akutkomplikationen im Sinne von akuten Akutkomplikationen, wie
schwere Hypoglykédmien oder diabetische Ketoazidosen bzw. diabetisches Koma.

- Prévention diabetes-assoziierter, mikro- und makrovaskulédrer Folgeerkrankungen, auch
im subklinischen Stadium. Hierfiir ist eine weitgehend normoglykdmische Einstellung
des Blutzuckers sowie eine frithzeitige Diagnose und Therapie von moglichen
Risikofaktoren (u.a. Arterielle Hypertension, Hyperlipiddmie, Adipositas) notwendig.

- Normale korperliche Entwicklung, im Sinne von Langenwachstum, Gewichtszunahme
und Pubertitsbeginn, sowie eine altersentsprechende Leistungsfahigkeit und
psychosoziale Entwicklung.

Wihrend der, in regelméfBigen Abstdnden stattfindenden, Termine der ambulanten

Langzeitbetreuung gilt es, mit den betroffenen Kindern und Jugendlichen, sowie deren

Familie individuell anzustrebende Therapieziele zu formulieren und diese zu verfolgen.

Dies gilt insbesondere fiir die Parameter der glykdmischen Kontrolle — den HbAlc-Wert

und den Blutzucker.
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12611 Blutzucker

Die Selbstkontrolle des Stoffwechsels durch Messung des Blutzuckers kann als
Momentaufnahme der aktuellen Stoffwechsellage gesehen werden. Sie ist fiir das
alltdgliche Management und das addquate Reagieren auf unterschiedliche Situationen
durch Dosisanpassungen unabdingbar. Die individuellen Messzeitpunkte und Héufigkeiten
der Blutzuckerkontrolle sind in Abhéngigkeit von der Insulintherapiestrategie, des damit
verbundenen Hypoglykdmie-Risikos und der Notwendigkeit von Selbstanpassungen,
durchzufiihren (47). Ohne diese mehrmals téglich durchgefiihrten Blutzucker-
bestimmungen ist eine addquate Therapie des T1D, im Speziellen die intensivierten
Formen der Insulinsubstitution, nicht vertretbar. Je flexibler eine Insulintherapie aufgebaut
ist, umso hédufiger sind Blutzuckerkontrollen indiziert (12).

Seit einigen Jahren gibt es mit dem kontinuierlichen Glukosemonitoring (CGM) ein
Messverfahren, das laufend die Blutglukosekonzentration bestimmen und Durchschnitts-
werte errechnen kann. Hier messen minimal-invasiv applizierte Sensoren die Glukose-
konzentration in der interstitiellen Fliissigkeit der Haut oder Subkutis. Das CGM stellt
derzeit kein Routineverfahren zur Selbstkontrolle des Blutzuckers dar. Es gibt jedoch
bestimmte Indikationen, bei denen fiir diagnostische oder therapeutische Zwecke der
Einsatz solcher Messgerite als sinnvoll erachtet wird. Bei der Insulintherapie mittels CSII
wird das CGM beispielsweise bei der sogenannten sensorunterstiitzten Pumpentherapie fiir

therapeutische Zwecke genutzt (12,47).

12612 HpAlc

HbA Ic ist die stabile Fraktion des glykierten Himoglobins, das aufgrund der mittleren
Lebensdauer von Erythrozyten als langfristigstes, heute verfiigbares
»Blutzuckergedichtnis* die Qualitit der Stoffwechseleinstellung fiir einen Zeitraum von
6—8 Wochen représentiert (4). Der HbAlc-Wert gilt als der geeignetste Parameter um die
glykdmische Kontrolle, vor allem in der Langzeitbehandlung, und somit auch das
Therapie-Outcome, zu beurteilen. Er sollte alle 3 Monate bestimmt werden (2,12).

In der aktualisierten Version von 2014 der Guidelines der ISPAD (International Society fiir
Pediatric and Adolescent Diabetes) sowie von der APEDO (Arbeitsgemeinschaft fiir
pidiatrische Endokrinologie und Diabetologie Osterreichs) wird fiir alle Altersgruppen ein
Ziel HbAlc von < 7,5% (58,5 mmol/l), ohne dem Auftreten von schweren Hypoglykdmien
und unter moglichst geringen Blutzuckerschwankungen empfohlen (2,12,46). Fiir das

individuell definierte Therapieziel jedes/r Patienten/in bedeutet dies, stets einen
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Kompromiss zwischen dem notwendigen Schutz vor Hypoglykédmien und der Pravention
von Folgeerkrankungen finden zu miissen. Das definierte Ziel der glykdmischen Kontrolle
muss sich stets an den individuell moglichen metabolischen und psychosozialen
Kapazititen des/der Betroffenen orientieren. Es gilt fiir jeden/r Patient/in, den ihm/ihr
moglichen niedrigsten, normoglykdmischen HbA 1c-Wert dauerhaft zu erreichen, ohne
dass es dabei zu Hypoglykédmien kommt (2,11). Bei der Verwirklichung der Therapieziele
stehen den betroffenen Kindern und Jugendlichen sowie ihren Familien verschiedenste

Mitglieder der ambulanten Diabetesbetreuung zur Seite.

1262 Verlaufsphasen

12621 |njtialphase

Bei Manifestation eines T1D ist der Insulinbedarf vorerst relativ hoch. Hierbei ist die
erforderliche Insulin-Dosis umso hoher, je ldnger die Erkrankung zuvor undiagnostiziert
bestanden hat. Der Insulintagesbedarf betragt abhéngig vom Alter, sowie je nach mildem,

méBigem oder ausgeprigtem Manifestationstyp zwischen 0,5 und 2,5 L.E./kg KG (12,44).

12.6.22 Remissionsphase

Einige Tage bis Wochen nach Manifestation und Beginn der Insulintherapie kann bei 90%
der PatientInnen die tégliche Insulindosis nach und nach auf 0,5 bis 0,8 L.LE./kg KG
reduziert werden. Man bezeichnet diese Zeit als Remissionsphase, auch ,,honeymoon
period* genannt (12,42). Wenn der exogene Insulintagesbedarf in dieser Zeit weniger als
0,5 L.E/kg KG betrigt, wie es bei 30-60% der Kinder und Jugendlichen mit T1D der Fall
ist, wird dies als ,,partielle tempordre Remission* bezeichnet. Dem Phinomen der
Remissionsphase liegt die Restfunktion von noch intakten Inselzellen zugrunde, da es
durch die initiale Insulintherapie zu einer partiellen Erholung des endokrinen Pankreas
kommt. Man nimmt an, dass sich exogen zugefiihrtes Insulin protektiv auf die noch
funktionsfahigen B-Zellen auswirkt (12,42). Da auch die Insulinantikérperbildung durch
mehrfaches Ab- und wieder Ansetzen der Therapie vermutlich starker stimuliert wird, als
durch eine kontinuierliche Gabe sehr niedriger Insulindosen, lauten die Empfehlungen,
auch in der Remissionsphase die Insulin-substitution beizubehalten (12). Die exakte Dauer
der Remissionsphase ist nicht vorhersehbar. Bei Kleinkindern mit T1D tritt generell eine
kiirzere Remission auf, als in anderen Altersstufen (12,48,49). Bei den meisten
PatientInnen kommt es nach 1-2 Jahren, spétestens aber nach 2-4 Jahren, zu einem

Wiederanstieg des Insulinbedarfs (12,42).
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12623 postremissionsphase

SchlieBlich beginnt die Postremissionsphase des T1D, die eintrifft, wenn schlieBlich kein
endogenes Insulin mehr verfligbar ist. Die tégliche Insulindosis liegt bei Kindern vor der
Pubertit zwischen 0,8 und 1,0 L.E./kg KG. Wahrend der Pubertdt kommt es durch die
Wachstums- und Entwicklungsprozesse, im Speziellen durch die Wirkung insulin-
antagonistischer Hormone (Kortikoide, Wachstumshormon, Sexualhormone), zu einem
Anstieg des tdglichen Insulinbedarfs. Nach der Pubertét sinkt die erforderliche
Insulintagesdosis wieder, bis sie dann jenseits des 20. Lebensjahres den tdglichen Bedarf
von 0,6 bis 0,7 L.LE/kg KG der Erwachsenen erreicht (12). In Tabelle 9 wird zusammen-
fassend der Insulintagesbedarf bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf die

verschiedenen Verlaufsphasen des T1D dargestellt:

Insulintagesbedarf
Verlaufsphase Dauer der Phase (LE./kg KG)

Initialphase 1-2 Wochen 0,5-1,5

1-2 Jahre <0,5
Remissionsphase

3-4 Jahre 0,5-0,8
Postremissionsphase Lebenslang >0,8

Tab. 9: Die Verlaufsphasen des T1D und die entsprechende Insulintagesdosis

bei Kindern und Jugendlichen [modifiziert nach (12)]

1263 |Insulinpraparate

In der Insulintherapie unterscheidet man grundsétzlich 4 Gruppen von

Insulinpréparaten (3):

- Normalinsuline mit schnellem Wirkungseintritt und kurzer Wirkungsdauer

- Verzogerungsinsuline mit langsamen Wirkungseintritt und langer Wirkdauer

- Kombinationsinsuline mit konstanten Mischungen aus Normal- und
Verzogerungsinsulinen

- Insulin-Analoga, als modifizierte Insuline mit rascherer oder langsamerer
Absorptionsrate als Normal- und Verzogerungsinsuline

Alle Insulinpréparate miissen parenteral verabreicht werden (47), da Insulin als Protein in

Magen und Darm abgebaut wird, bevor es wirksam werden kann (42). Nach subkutaner

Injektion eines Insulinpréparats mittels Injektionsspritze, Pen oder Pumpe, hdangen der
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Anstieg der Seruminsulin-Konzentration und die biologische Halbwertszeit vordergriindig
von der Absorptionsrate ab. Die biologische Halbwertszeit kann je nach Insulinpréparation
stark variieren und ist bei subkutan injiziertem Normalinsulin etwa 10-mal so lang wie jene
des endogen sezernierten Insulins (5,2 +/- 0,7 min.) bei Stoffwechselgesunden, das direkt
tiber den Pfortaderkreislauf in die Leber und von dort in die Peripherie gelangt (3,50).

In Osterreich stehen die Insulinpriparate grundsitzlich in einer Konzentration von 100 LE.
Insulin/ml zur Verfiigung, es gibt jedoch auch Prédparate in hoheren Konzentrationen (300

LE. bzw. 500 LE.) (47).

1.26.31 Normalinsulin

Es handelt sich hier um die élteste pharmazeutische Zubereitung des Insulins.

Der Wirkungsverlauf von subkutan injiziertem Normalinsulin unterscheidet sich erheblich
von dem des korpereigenen Insulins: Die Halbwertszeit ist etwa 10-fach verldngert, der
Wirkungseintritt erfolgt 15-30min. nach subkutaner Injektion und das Wirkungsmaximum
wird, je nach Dosierung, nach 1,5 und 3 h erreicht. Auch die Wirkungsdauer nimmt mit
steigender Dosis zu. Das Absinken der Seruminsulinkonzentration auf den Basalwert
dauert Stunden, im Gegensatz zur endogenen Insulin-Sekretion, bei der dieser schon nach
wenigen Minuten erreicht wird. Normalinsulin findet in vielen Landern Anwendung im
Bereich der ICT. Hier wird es mit Spritzen oder auch bei der Insulinpumpentherapie als
Prandialinsulin angewendet. Auflerdem kann Normalinsulin auch intravends appliziert
werden und wird so bei der Initialtherapie nach Manifestation des T1D, sowie bei
Akutkomplikationen (DK As) und Operationen eingesetzt (42,47,50). Um ein Wirkungs-
profil zu erreichen, das sich noch besser fiir die Prandialinsulinsubstitution bei
intensivierter Insulintherapie eignet, wurden Insulin-Analoga mit schnellerem Wirkungs-
eintritt und kiirzerer Wirkungsdauer entwickelt (3). Normalinsulin-Préparate von den
verschiedenen Herstellungs-Firmen sind unter den Namen Insuman Rapid®, Huminsulin

Normal® und Actrapid® im Handel (47).

12632 Verzdgerungsinsulin

Um die Anzahl der mehrmals téglichen, schmerzhaften Injektionen zu vermindern, wurden
die sogenannten Verzogerungs- oder Depotinsuline entwickelt, bei denen die Absorption
des subkutan injizierten Insulins verzogert wird. Sie werden heute vor allem fiir den
Basalinsulinbedarf bei der Intensivierten Insulintherapie eingesetzt, am haufigsten das

sogenannte NPH (Neutrales Protamininsulin Hagedorn)-Insulin (47,50). Bei diesem
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besteht der Wirkungseintritt nach 1,5 h, das Wirkungsmaximum nach 4-5h und die
Wirkungsdauer betridgt 16-22h. NPH-Insuline konnen in jedem Verhiltnis mit
Normalinsulin gemischt werden. Ein Nachteil dieses Insulinpréparats ist, dass es als
Suspension vorliegt und als solche vor jeder Injektion griindlich durmischt werden muss
(3,50). In mehreren Studien konnten auffillige intra- und interindividuelle Variationen der
Insulinserumkonzentration belegt werden, die neben Absorptionseffekten auch auf die
ungenaue Durchmischung der Suspension zuriickzufiihren ist (50).Insuman® Basal,
Huminsulin® Basal, Insulatard® und Protaphane® sind einige der zur Verfiigung

stehenden Priparate (47).

1.26.3.3 Kombinations- bzw. Mischinsuline

Bei diesen Insulinpréparaten handelt es sich um konstante Mischungen aus Normal- und
NPH-Insulin oder aus basalen und schnell wirksamen Insulinanaloga. Sie sind u.a. als
Insuman® Comb 15, 25 oder 50, Mixtard® 30, Humalog® Mix 25 oder 50 und
NovoMix® 30, 50 oder 70 erhiltlich (47). Sowohl bei der CT mit 2 Insulininjektionen
tdglich, als auch im Rahmen einer ICT werden heute vordergriindig freie Mischungen aus
Normal- und NPH-Insulin unmittelbar vor der Injektion eingesetzt, sodass Mischinsuline
im Bereich der padiatrischen Diabetologie nur in Ausnahmesituationen verwendet werden

(3,50).

12634 Kurzwirksame Insulinanaloga

Insulinanaloga weisen im Vergleich zu Humaninsulin eine verdnderte Aminosduren-
sequenz auf. Dadurch entsteht eine verdnderte Selbstassoziation der Insulinmolekiile,
woraus sich im Vergleich zu Humaninsulin andere pharmakokinetische Eigenschaften
ergeben. Im Vergleich zu den Normalinsulin-Préparaten kommt es zu einer friiher
einsetzende postprandiale Glukosesenkung (50).

Kurzwirksame Insulinanaloga wirken bereits nach 5-15 min., erreichen nach 1-3 h ihr
Wirkungsmaximum und haben eine Wirkdauer von 3-5 h (47). Aufgrund ihres
Wirkungsprofils werden kurzwirksame Insulinanaloga sowohl bei Erwachsenen, als auch
bei Kindern und Jugendlichen mit T1D als Prandialinsulin mit Injektionsspritzen, Pens
oder Insulinpumpen eingesetzt. Ein Vorteil dieser Insulinpriparate ist, dass auf einen
Spritz-Ess-Abstand verzichtet werden kann. Es ist auch moglich, die Insulininjektion erst
nach dem Essen zu applizieren, wenn man weil}, wieviel ein Kind tatsdchlich wihrend

einer Mahlzeit gegessen hat (44,51,52). Im Jahr 2012 setzten nach Datenlage der DPV-
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Wiss-Initiative (eine prospektive standardisierte multizentrische Dokumentation
diabetologischer Versogungsqualitit in Deutschland und Osterreich) 71% aller
padiatrischen Patientlnnen mindestens einmal taglich ein kurzwirksames Insulinanalogon
ein.

Ein weiterer Vorzug dieser Insulinpriparate ist eine, im Vergleich zu Normalinsulin-
Préparaten, stirker ausgepriagte Verminderung des postprandialen Blutglukoseanstiegs
(51). Nachteilig ist, dass beim Einsatz kurzwirksamer Insulinanaloga fiir
Zwischemabhlzeiten eine zuséitzliche Insulin-Gabe erforderlich ist, wahrend ein Bolus
Normalinsulin diese ebenfalls abdeckt (12,44). Trotz dieses metabolischen Vorteils der
kurzwirksamen Insulinanaloga konnten die meisten klinischen Studien keine eindeutige
Verbesserung des HbA1c-Wertes durch die Therapie mit diesen Préparaten belegen. In
Bezug auf die Inzidenz von milden und schweren Hypoglykdmien besteht derzeit keine
einheitliche Meinung iiber den mdglichen positiven Einfluss von kurzwirksame
Insulinanaloga (47,53).

Bei der Insulinpumpentherapie weisen kurzwirksame Insulinanaloga durch ihr
Wirkungsprofil relevante Vorteile gegeniiber Normalinsulin-Préparaten auf und werden fiir
diese Insulintherapie besonders hiufig eingesetzt (12,51). Die derzeit eingesetzten
kurzwirksamen Insulinanaloga-Préparate sind unter den Namen Humalog® (Lispro),

NovoRapid® (Aspart) und Apidra® (Glulisin) auf dem Markt (47,50).

12635 Langwirksame Insulinanaloga

Um die Basalinsulinsubstitution bei der intensivierten Insulintherapie zu verbessern,
wurden Insulinanaloga entwickelt, die ein besonders gleichmaBiges und langdauerndes
Wirkungsprofil aufweisen. So sind diese Insulinpriparate durch eine besonders lange
Absorptionsrate gekennzeichnet, die durch Verschiebung des pH-Werts in einen Bereich,
in dem Insulin besonders schwer 16slich ist, erreicht wird (3). Eine signifikante
Verbesserung des HbA 1c-Werts konnte durch den Einsatz von langwirksamen Insulin-
analoga bei T1D bisher noch nicht belegt werden. Jedoch scheint sich die Therapie mit
langwirksamen Insulinanaloga, im Vergleich zum NPH-Insulin, positiv auf die
Hypoglykédmierate, im Speziellen nachts, auszuwirken (50). Die gingigen Préparate sind

Lantus® (Glargin), Levemir® (Detemir) und Tresiba® (Degludec) (47,50).

1264 Dje passende Insulindosis

Die Insulindosis wird ausschlieBlich iiber den aktuellen Insulinbedarf errechnet.
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Dieser, sowie die Wahl des Insulinprédparats, werden durch verschiedene Faktoren

bestimmt:

- Alter, Grofle, Gewicht, Geschlecht

- Essgewohnheiten, Korperliche Aktivitit, schulische bzw. berufliche Tatigkeit,
Sozialverhalten

- Manifestationsalter, Diabetesdauer- bzw. phase, Verlauf der Erkrankung, Vorkommen

von akuten oder chronischen Komplikationen

Der Therapieerfolg und die Prognose der Erkrankung werden einzig durch die Qualitit der
Stoffwechseleinstellung, nicht durch die Hohe der Insulindosis, bestimmt. Durch
regelméBige Stoffwechselselbstkontrollen im Sinne von Blutglukosebestimmungen muss
die Insulindosis taglich ermittelt und angepasst werden. Wenn der gemessene Blutzucker
zwischen 70 und 160 mg/dl (3,9-8,9 mmol/l) betrdgt, der HbAlc-Wert im Zielbereich (<
7,5 %) liegt und keine schweren Hypoglykédmien vorkommen, kann die Insulindosis als
addquat berechnet angesehen werden (12).

Die bekannten Insulinsekretionsraten von stoffwechselgesunden Erwachsenen ermdéglichen
eine Schétzung des Insulinbedarfs von Kindern und Jugendlichen (12,47). Da der
Insulintagesbedarf jedoch auch von der Erkrankungsphase, der damit verbundenen B-Zell-
Restaktivitit und Insulin-Sensitivitit abhdngig ist, gilt es stets, die Insulindosis individuell
anzupassen. Dabei muss das Ausmal} des Insulinmangels, die Insulinsensitivitit, die
Nahrungsaufnahmegewohnheiten und korperliche Aktivitdten sowie die Pharmakokinetik-
und dynamik der verschiedenen Insulinprédparate beriicksichtigt werden (47).

Auch die zirkadianen Schwankungen der Insulinwirksamkeit, die mit den
tagesrhythmischen Sekretionsmustern insulinantagonistischer Hormone zusammenhéangen,
gilt es bei der Insulinsubstitution zu berticksichtigen. Dies betrifft vor allem die
intensivierten Insulintherapiestrategien. So liegt am Morgen (Dawn-Phinomen), sowie am
spédteren Nachmittag (Dusk-Phédnomen) eine Hyperglykdmieneigung vor, wihrend es am
spateren Vormittag und um die Mittagszeit, sowie in der ersten Nachthélfte nach
Mitternacht zu einer Hypoglykdmieneigung kommt, die eine entsprechend vorsichtige
Dosierung des Insulins erfordert (12).

In der Regel senkt 1 L.E. (Normal-) Insulin den Blutzucker bei Erwachsenen um etwa 30
mg/dl (1,5 mmol/l), bei groBeren Kindern um etwa 50 mg/dl (2,5 mmol/l) und bei kleinen
Kindern mit <25 kg KG um 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder mehr, sodass hier Dosis-

anpassungen mit 2 - 4 Insulineinheiten erfolgen (42). Die genaue Absenkungsrate durch 1
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L.LE. Normalinsulin unterliegt einer groen individuellen Variabilitdt und ist u.a. vom
Gewicht und Alter des/der PatientIn abhdngig. Auch der Injektionszeitpunkt spielt
aufgrund des zirkadian schwankenden Insulinwirkungsprofils eine Rolle (12).

Im Speziellen fiir die intensivierte Insulintherapie, bei der versucht wird, das
physiologische Insulinsekretionsmuster zu imitieren, gilt es, den nahrungsabhéngigen
Prandialinsulinbedarf differenziert vom nahrungsunabhéngigen Basalinsulinbedarf
anzusehen und zu berechnen. T1D-PatientInnen benotigen die prandiale Insulin-
substitution, um die durch die Nahrung aufgenommenen Kohlenhydrate zu metabolisieren
und eine Hyperglykédmie nach dem Essen zu verhindern. Das Basalinsulin hemmt die
Glukoneogenese in der Leber und reguliert so die hepatische Glukoseproduktion (12).

Im Kapitel 1.2.6.5.2 soll im Zusammenhang mit der intensivierten Insulintherapie die

Bedeutung von Prandial- und Basalinsulin etwas detaillierter erldutert werden.

Insulinbedarf

Basalinsulintagesbedarf 0,3-0,35 I.E./kg KG

Insulintagesbedarf 0,8-1,0 l.LE./kg KG

Morgens 1,5-2,5 |.E./KE
Mittags 1,0-1,5 I.LE./KE
Abends 1,5-2,0 |.LE./KE
Nachts -0,5-1,0 I.E./KE

Prandialinsulindosis

Morgens 20-30 mg/dl (1,1-1,7 mmol/l)
2,2-2,8 mmoll/l)
1,7-2,2 mmol/l)
Nachts 60-80 mg/dl (3,3-4,4 mmol/l)

Taglicher Kalorienbedarf 45-70 kcallkg KG

Tab. 10: Richtwerte des Insulintagesbedarfs bei Kindern [modifiziert nach (12)]

Blutglukoseabsenkungsrate [JRAGLEER 40-50 mgy/dl
nach 1 I.LE. Normalinsulin Abends 30-40 mg/dl

(
(
(
(

1265 Therapeutische Besonderheiten bei Kleinkindern

Alle Phasen der kindlichen Entwicklung weisen unterschiedliche Merkmale und
Eigenheiten im Hinblick auf die verschiedenen Aspekte, die es bei der Wahl einer
passenden Insulintherapie zu beachten gilt, auf. Gleich wie bei erwachsenen
DiabetikerInnen gilt auch bei Kleinkindern und Jugendlichen das Therapieziel einer
moglichst normnahen Stoffwechseleinstellung — doch sind die Voraussetzungen dafiir

durch die sich stetig verandernden Entwicklungsphasen erschwert (54).
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Da sich diese Studie groftenteils mit T1D-Patientlnnen befasst, bei denen die Erkrankung
im Alter < 6 Jahren manifest wurde, soll an dieser Stelle speziell auf Besonderheiten des
Kleinkindesalters eingegangen werden. Die Therapie des T1D bei Kleinkindern birgt
bestimmte Herausforderungen und Schwierigkeiten, mit denen sich vorerst vor allem die
Eltern der betroffenen Kinder auseinandersetzen miissen. Denn Sduglinge und Kleinkinder
konnen zu Beginn weder die Krankheit noch die Therapie verstehen (46).

Kinder dieser Altersklasse weisen nicht nur eine erhéhte Insulin-Sensitivitit, sondern auch
ein unregelméBiges bzw. schwer kalkulierbares Bewegungs-, Nahrungsaufnahme- und
Schlafverhalten auf. Aulerdem kommt es in diesem Alter hiufig zu interkurrenten
Infekten, auf die auch mit der Insulintherapie addquat reagiert werden muss (42,44,55,56).
Weiters wurde in einigen Studien gezeigt, dass die Inzidenz von schweren Hypoglykdmien
im Rahmen eines T1D bei sehr jungen Kindern besonders hoch ist. Zugleich besteht die
Annahme, dass sich das Gehirn im Kleinkindes-Alter besonders stark und schnell
weiterentwickelt und daher in diesem Alter eine stirkere Vulnerabilitit gegeniiber
Hypoglykdmien aufweist (55). Die Ergebnisse mehrerer Studien belegen verminderte
kognitive, im Speziellen neuropsychologische Fahigkeiten (Aufmerksamkeit, Gedédchtnis,
Visuell-riumliches Vorstellungsvermogen) bei Kindern und Jugendlichen mit langer
Diabetesdauer, ganz besonders bei jenen, die bereits im Kleinkindes-Alter an einen
manifesten T1D entwickelten (36,55-58). In letzter Zeit verfolgt man zunehmend den
Ansatz, dass die beeintrichtigte intellektuelle Entwicklung von Kindern, die in sehr jungen
Jahren an T1D erkranken, nicht allein auf schwere Hypoglykdmien, sondern generell auf
schlechte Stoffwechseleinstellungen, nicht zuletzt auch auf langfristige psychosoziale
Effekte der Erkrankung, zuriickzufiihren ist (36,56).

Zuletzt soll betont werden, dass im Kleinkindesalter die Therapieverantwortung ganz bei
den Eltern bzw. Erziehungsberechtigten liegt. Ziel ist es, die Verantwortung etwa ab dem
Schulalter langsam auf die Kinder zu iibergeben, sodass in der Pubertit eine weitgehende
Selbststandigkeit der Patientlnnen erreicht werden kann. Das Therapiekonzept sollte sich

im Sinne einer solchen Entwicklung gestalten (44).

1266 Insulintherapiestrategien
Es gibt zwei Strategien der Insulinsubstitution (12):
- die konventionelle Insulintherapie (CT) und

- die intensivierte Insulintherapie, wobei diese wiederum
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- mit Injektionen als Intensivierte konventionelle Therapie (ICT) bzw. Basis-Bolus-
Therapie oder
- mit Insulinpumpen als CSII (Kontinuierliche subkutane Insulininfusion)

durchgefiihrt werden kann.

Es ist wichtig zu betonen, dass T1D bzw. die Therapie dieser chronischen Erkrankung die
Selbststandigkeit, Integration und Flexibilitit des betroffenen Kindes und seiner Familie
stark beeinflussen kann (54).Grundsitzlich soll eine Entscheidung zwischen den mdglichen
Arten der Insulintherapie zwischen dem/der behandelnden/r Arzt/Arztin, den betroffenen
Kindern und ihrer Eltern gefillt und erortert werden. Bei den Indikationsstellungen fiir die
jeweiligen Strategien sollten neben medizinischen Aspekten auch psychosoziale und
padagogische Komponenten eine Rolle spielen (3).

Heute wird empfohlen und weitverbreitet vertreten, sich bei Sduglingen, Kleinkindern,
Kindern und Jugendlichen unmittelbar nach T1D-Manifestation fiir eine Form der

intensivierten Insulintherapie zu entscheiden (12,47).

126.61 Dje konventionelle Insulintherapie

Bei der konventionellen Insulintherapie (CT) wird ein- bis zweimal tiglich Insulin injiziert,
wobei % der Tagesdosis aus einem Verzogerungsinsulin, und '3 aus Normalinsulin
bestehen. Dieses Injektionsschema entspricht nicht dem Sekretionsmuster der
korpereigenen B-Zellen, weshalb die konventionelle Insulintherapie als
nichtphysiologische Methode der Insulinsubstitution angesehen werden muss.

In einem Verhiltnis von etwa 2:1 wird morgens vor der ersten Mahlzeit und abends vor
dem Abendessen ein Verzogerungsinsulin mit oder auch ohne einem Anteil an
Normalinsulin injiziert (12). Wéhrend die Menge des Verzdgerungsinsulins relativ
konstant gehalten werden kann, sollte die Dosierung des kurzwirksamen Insulins flexibel
an die aktuelle Stoffwechsellage und Nahrungsaufnahme angepasst werden. Da die Menge
des Normalinsulins bei dieser Therapiestrategie jedoch nur einen geringen Anteil der
gesamten Insulintagesdosis ausmacht, muss die Nahrungsmenge zwangsldufig an die
vorgegebene Wirkung des Verzogerungsinsulins angepasst werden (12).

Die zirkadianen Schwankungen der Insulinsensitivitdt konnen mit der Strategie der CT
nicht optimal miteinbezogen werden. Dadurch konnen sich in der Frith und am Nachmittag

Hyperglykédmien und um die Mittagszeit und nachts Hyperglykédmien ergeben (3).
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Wihrend bis zu Beginn der 1980er ausschlieBlich die CT angewendet wurde (59), spielt sie
heute in der Praxis der padiatrischen Diabetologie eine untergeordnete Rolle. Sie wird als
Dauertherapie als obsolet angesehen und heute nur noch selten angewendet. Heutzutage
werden Kinder und Jugendliche bereits von Anfang an mit einer ICT im Sinne einer Basis-

Bolus-Therapie oder einer Insulinpumpe therapiert.

12662 Dje intensivierte Insulintherapie (ICT)

Das Prinzip der ICT

Die intensivierten bzw. funktionellen Formen der Insulinsubstitution beruhen auf dem
Prinzip, das physiologische Sekretionsmuster der B-Zellen moglichst gut zu imitieren.
Daher wird der nahrungsabhingige Prandialinsulinbedarf durch die Injektion von
Normalinsulin oder einem kurzwirksamen Insulinanalogon vor bzw. nach den Mahlzeiten,
differenziert vom Basalinsulinbedarf gedeckt. Der Basalinsulinbedarf erfordert ein- oder
auch mehrmals tdglich eine nahrungsunabhingige Gabe von NPH-Insulin oder einem
langwirksamen Insulinanalogon. Auf diese Weise soll die basale Insulinsekretion zur
Regulation der hepatischen Glukoseproduktion nachgeahmt und ersetzt werden (12,47).
Bei Kindern und Jugendlichen werden etwa 60-70% der bendtigten Tagesinsulindosis als
kurzwirksames Prandialinsulin, die restlichen 30-40% als Basalinsulin verabreicht. Je
jinger die Kinder sind, umso geringer sollte der Anteil des Basalinsulins sein, wéihrend er
im Erwachsenalter etwa 50% einnimmt (60).

Auf diese Art kann der Zirkadianrhythmus der Insulinwirkung annéhernd imitiert werden.
Voraussetzung hierfiir ist die Kenntnis {iber das individuelle tagesrhythmische Wirkungs-
profil von Insulin, sowie der anderen, den Glukosestoffwechsel regulierenden, insulin-
antagonistischen Hormone. Da die endogene Sekretion all dieser Hormone und die damit
verbundenen Anderungen auf den Insulinbedarf intra- und interindividuell stark variieren,
ist der Versuch, das physiologische Insulin-Sekretionsmuster zu imitieren, ein komplexes

Verfahren (12).

Die Insulindosis

Wie bereits erwéhnt ist die Prandialinsulindosis in Abhéngigkeit von der Menge an
Kohlenhydraten, die wéhrend einer Mahlzeit aufgenommen werden, durch die Injektion
eines kurzwirksamen Insulins zu verabreichen. Sie wird als Quotient aus der bendtigten
Insulinmenge pro Kohlenhydrateinheit bzw. Broteinheit (BE) (1 KE=1 BE=10-12g
Kohlenhydrate) mit ,,Insulin/BE* bzw. ,,BE-Faktor* angegeben. Dieser Quotient variiert
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von Patient/In zu Patient/In und ist in Abhéngigkeit verschiedenster Einflussgro3en von
Betroffenen stets neu zu ermitteln. Bei den einflussnehmenden Komponenten handelt es
sich neben Alter, GroB3e, Gewicht, Geschlecht, Diabetesphase, Erkrankungsdauer und
Zusammensetzung der Mahlzeiten auch um Komponenten wie die zirkadiane Verdnderung
der Insulinsensitivitét, die Art des prandialen Insulinpréparats (Normalinsulin oder
kurwirksames Insulinanalogon), die Injektionsart, der Spritz-Ess-Abstand und letzten
Endes auch die Effizienz der basalen Insulinsubstitution (3,12). Zusitzlich zu dem BE-
Faktor muss vor jeder praprandialen Insulininjektion der aktuelle Blutzuckerspiegel
beachtet und mit einer entsprechenden Korrekturinsulindosis in die Berechnung der
erforderlichen Insulindosis miteinbezogen werden. Wie fiir die Prandialinsulindosis
miissen auch fiir die richtige Korrekturinsulindosis die individuellen Absenkungsraten des
Blutzuckerspiegels ermittelt werden. Die individuell und tageszeitlich variierenden
Absenkungsraten konnen bei der intensivierten Insulintherapie auch zwischen den
Mahlzeiten, zu jeder Tages- und Nachtzeit angewendet werden, um durch eine
entsprechende Korrekturinsulindosis hohe Blutglukosewerte zu senken (12). Die tégliche
Basalinsulinbedarf betrdgt im Kleinkindesalter 0,2, bei Kindern 0,3 L.LE./kg KG. Die
addquate Dosis an Verzogerungsinsulin (NPH-Insulin oder ein langwirksames Insulin-
analogon) bei Kindern und Jugendlichen mit T1D kann im Rahmen eines Fastentages
ermittelt werden (12,47). Die Differenzierung zwischen Prandial- und Basalinsulinwirkung
erfolgt unter Verwendung von Insulinanaloga préziser als mit NPH- und Normalinsulin,
sodass das physiologische Verhéltnis von Basal- und Prandialinsulinbedarf realer imitiert
werden kann. Dies kommt auch dem Prinzip der Insulinpumpentherapie néher (12). In
epidemiologischen Studien konnte bisher kein eindeutiger Vorteil der intensivierten
Insulintherapie fiir alle pddiatrischen Altersgruppen im Vergleich zur CT belegt werden,

was auch die Datenlage zu diesem Thema représentiert (12,42,44,61).

Die Entwicklung der ICT

Der Umstellungsprozess von der konventionellen auf intensivierte Insulintherapie mit 4, 5
oder 6 Injektionen am Tag begann in den 1980er Jahren (3). Als wegweisend werden die
evidenzbasierten Daten des DCCT (diabetes control and complications trial) und einer
Nachfolgestudie betrachtet, die sich mit T1D-PatientInnen im Alter von 13-39 Jahren
befasst. Bei intensivierter Insulintherapie zeigte sich eine verbesserte Stoffwechsellage in
der initialen Therapiephase sowie in Folge ein besseres Outcome in Bezug auf mikro- und

makrovaskuldre Folgeerkrankungen (62-64). Der Zusammenhang zwischen der Qualitit
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der Stoffwechselkontrolle bei T1D und dem Risiko fiir Folgeerkrankungen konnte fiir
Kinder wie Jugendliche mehrfach bewiesen werden und erfordert fiir alle T1D-
PatientInnen vom Manifestationszeitpunkt an die bestmogliche Stoffwechseleinstellung
(41,43,44,47). Heute wird fiir alle padiatrischen Altersgruppen eine Form der intensivierten
Insulin-substitution als primdre Therapie der Wahl bei T1D empfohlen und tiberwiegend
eingesetzt (2,12,42). Lange Zeit wurde die intensivierte Insulintherapie hauptsichlich als
Basis-Bolus-Therapie durchgefiihrt. Etwa seit dem Jahr 2000 werden jedoch auch zu-
nehmend Insulinpumpen bereits ab dem Manifestationszeitpunkt zur Therapie eingesetzt
(3). Die Voraussetzungen fiir eine langfristig zufriedenstellende metabolische Kontrolle
werden als giinstig angesehen, wenn sich betroffene Kinder und Jugendliche mit ihren
Eltern bereits unmittelbar nach Ausbruch der Erkrankung fiir eine der beiden Methoden der
intensivierten Insulintherapie entscheiden (10). Zudem gibt es einige Studien, die zeigen,
dass sich intensivere und flexiblere Strategien der Insulintherapie bei guten Stoffwechsel-

ergebnissen durch eine hohe Patientenzufriedenheit auszeichnen (44,65).

12663 Dje Insulinpumpentherapie (CSII)

Das Prinzip der CSlI-Therapie

Diese Strategie der Insulintherapie beruht auf dem Prinzip, durch einen kontinuierlichen
Insulinfluss das physiologische Sekretionsmuster des Pankreas zu imitieren (54). Dazu
wird fiir den basalen Insulinbedarf stetig iiber eine externe Arzneimittelpumpe, einen
Katheter und eine subkutan liegende Verweilkaniile ein kurzwirksames Insulin verabreicht.
Zu den Mahlzeiten und fiir Blutzuckerkorrekturen werden vom/von der Patienten/in selbst
durch Betétigen der Pumpe Boli mit der erforderlichen, individuell berechneten, Insulin-
dosis an kurzwirksamen Insulin abgegeben (60). Es wird ausschlieBlich ein kurzwirksames
Insulinanalogon in den Insulinpumpen verwendet (12,60,66). Auf diese Weise soll das Ziel
einer moglichst physiologischen Insulinsubstitution und somit einer verbesserten Stoff-
wechselkontrolle erreicht werden. Der wesentliche Unterschied und Vorteil zur ICT als
Basis-Bolus-Therapie besteht darin, dass eine noch exaktere Anpassung an den basalen

und prandialen Insulinbedarf moglich ist (60).
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Die Entwicklung der CSII-Therapie

Bis Anfang der 1990er wurde der Grofiteil der Kinder und Jugendlichen mit T1D mit der
CT, bestehend aus 2 Injektionen am Tag, behandelt. Im weiteren Entwicklungsverlauf der
Insulintherapiestrategien setzte sich anschlieBend zunehmend die ICT mit 4, 5 oder 6 mal
taglicher Insulinapplikation durch. Seit etwa 15 Jahren kommt auch die CSII als Therapie-
methode bei T1D vermehrt zur Anwendung (54,66,67). Als eine alternative Form der
intensivierten Insulintherapie mit mehrmals tidglichen Insulininjektionen wurde sie bereits
Ende der 1970er Jahre eingefiihrt. Vorerst konzentrierte sich der Einsatz der Insulin-
pumpen vordergriindig auf jugendliche T1D-PatientInnen, die Erfahrung in der ICT und
eine gute Stoffwechsellage aufweisen konnten. In den letzten paar Jahren ist eine deutliche
Verdnderung der Altersgruppe und Indikationsstellung im Bereich der CSII geschehen
(54). So werden seit etwa 10 Jahren zunehmend PatientInnen im Kleinkindes-alter von
Erkrankungsmanifestation an mit der Methode der CSII therapiert (12,64). Inzwischen
stellen Kleinkinder sogar jene péddiatrische Altersgruppe dar, in der Insulinpumpen
prozentual betrachtet am héufigsten eingesetzt werden (54). Nach der ICT nimmt die CSII
heute den Platz der zweithdufigsten Therapiestrategie bei Kindern und Jugendlichen mit
T1D ein (57). Die Angaben der DPV-Wiss Initiative im Jahr 2014 spiegeln diesen
Entwicklungstrend wider: 49% aller Kinder und Jugendlichen mit T1D wurden mit einer
Insulinpumpe therapiert, in der Altersgruppe von Kindern < 5 Jahren waren es 84% und

bei Jugendlichen im Alter zwischen 15-18 Jahren nur 38% (67).
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Abb. 4: Die Entwicklung der Insulinpumpentherapie in Deutschland und Osterreich
[modifiziert nach (68)]
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Vorteile der CSII-Therapie

Die Therapie mittels CSII kann im Vergleich zu einer ICT mit mehrfachen Insulin-
injektionen in allen Altersgruppen vorteilhaft sein (12,69,70). Besonders bei Kleinkindern
gerit die Basis-Bolus Therapie aufgrund des niedrigen Insulinbedarfs, der oft variablen
und unvorhersehbaren Tagesabldufe und den hdufigen Injektionen oftmals an die Grenzen
ihrer Moglichkeiten einer optimalen Stoffwechselkontrolle. So kann es fiir Eltern bzw.
betreuende Personen eine permanente Herausforderung darstellen, eine moglichst
normnahe Stoffwechseleinstellung ohne schwere Akutkomplikationen, im Speziellen
Hypoglykdmien, zu erzielen. Als Folge einer unzureichenden Kontrolle des Blutzucker-
spiegels kann es zu rezidivierenden und/oder schweren (néchtlichen) Hypoglykédmien
sowie zu einer verminderte Spontanitit und Flexibilitdt im Alltag aller Beteiligten kommen
(66). Da die besonderen Umsténde und Bediirfnisse der Patientlnnengruppe im Klein-
kindesalter mithilfe einer CSII-Therapie realistischer umsetzbar sind, konnte sich diese
Insulintherapiestrategie in den letzten Jahren vorrangig fiir die Behandlung von
Kleinkindern etablieren (3,54,66).

Durch die zunehmenden klinischen Erfahrungen, die sich aus dem vermehrten Einsatz von
Insulinpumpen bei Kindern und Jugendlichen mit T1D ergaben, zeichneten sich einige
Vorteile dieser Therapiemethode ab. So ermoglicht die flexible Dosierung der
kontinuierlichen basalen Insulinrate, die je nach Bedarf (halb-) stiindlich programmiert
wird, in Kombination mit Boli, die ohne schmerzhafte Injektion, jederzeit abgegeben
werden konnen, grofBere Freiheiten in alltdglichen Situationen wie ungeplante korperliche
Aktivitdten oder Zwischenmahlzeiten. Damit wird eine kindgerechte Spontanitét fiir
Betroffene geschaffen (12,54,60). Weiters ermdglicht die variabel und individuell
bestimmbare Basalinsulin-Dosis im Vergleich zur ein- bis zweimal tdglichen Injektion
eines Verzogerungsinsulins eine bessere Beriicksichtigung der zirkadianen Schwankungen
des Insulinbedarfs. Dies erweist gro3en Nutzen fiir die Behandlung des Dawn-Phédnomens
und die Vermeidung von néchtlichen Hypoglykdamien (12,54). Ein Aspekt, der
insbesondere bei Kleinkindern eine Rolle spielt, ist die Art der Insulinapplikation. In
diesem Alter ist oft die subkutane Injektion von Seiten des Kindes wie auch von Eltern und
betreuenden dritten Personen (KindergirtnerInnen, Grof3eltern etc.) mit mehr Angst

besetzt, als das Bedienen eines technischen Geréts wie die Insulinpumpe (66,71).
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Indikationen und Voraussetzungen fiir eine CSII-Therapie

Heute gelten in Orientierung an einen europiischen, amerikanischen und internationalen

Expertenkonsensus der Gesellschaft fiir Kinder- und Jugenddiabetes (ISPAD 2014)

folgende Indikationsstellungen fiir die Insulinpumpentherapie (12,51,60):

- Neugeborene, Sduglinge und Kleinkinder

- Kinder und Jugendliche mit starkem Blutzuckeranstieg in den frithen Morgenstunden
(Dawn-Phénomen)

- Schwere Hypoglykdmien, sowie rezidivierende/ndchtliche Hypoglykdamien (trotz ICT)

- HbAIlc-Wert unter ICT nicht im Zielbereich

- Starke Blutzuckerschwankungen unter ICT, unabhidngig vom HbAlc-Wert

- Beginnende mikro- oder makrovaskulédre Folgeerkrankungen

- Sondersituationen (z.B. Nadelphobie, Autismus, ketogene Diét)

- Wunsch nach flexibler Lebensgestaltung (unregelméBiger Tagesablauf in Schule oder
Ausbildungsstitte, Sport u.v.m.) bzw. eingeschrénkte Lebensqualitit unter der
bisherigen Therapiestrategie

- Schwangere Jugendliche

Nicht zuletzt ist fiir den langfristigen Erfolg einer Insulinpumpentherapie, wie auch bei

jeder anderen Therapiestrategie, die Motivationslage der Betroffenen von Bedeutung.

Auch dies gilt es bei der Indikationsstellung miteinzubeziehen (12). Fiir eine fachgerechte

und erfolgreiche Insulinpumpentherapie sollten folgende Mindestanforderungen an die

PatientInnen und deren Familien bzw. Betreuungspersonen erfiillt sein (60):

- Fahigkeit zur korrekten Durchfiihrung einer ICT, im Sinne eines Basis-Bolus-Regimes

- Teilnahme an einer Insulinpumpen-Schulung

- Bereitschaft zu regelméBigen Blutzuckerselbstkontrollen (mind. 5 mal/Tag) sowie zur
Protokollierung der BZ-Werte, BE-, und Bolusgaben

- Bereitschaft, die Termine der regelmiBigen ambulanten Kontrollen wahrzunehmen

Die Insulinpumpe als technisches Gerét

Das System der Insulinpumpe setzt sich im Wesentlichen aus folgenden Bestandteilen
zusammen (3):

1. Gehiuse mit Display und Bedientasten, Elektronik fiir die Uberwachung und Steuerung

der Insulinabgabe des Motors,
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2. Ampulle oder Reservoir mit Insulin (kurzwirksames Insulinanalogon oder
Normalinsulin) gefiillt,

3. Inserter (Infusionsset) mit Stahl oder Kunststoffkaniile,

4. Anlagehilfe fiir das Infusionsset

Abb. 5: Die Kompononenten eines Insulinpumpen-Systems [modifiziert nach (72)]

Die Wahl zwischen verschiedenen Pumpen diverser Hersteller ist in erster Linie in
Abhéngigkeit von der Erfahrung des/der behandelnden/er Arzt/drztin und der Mitarbeiter
des Diabetes-Teams zu treffen und soll nach eingehender Beratung mit den Betroffenen
erfolgen. Es gibt auch eine Vielzahl an Katheterarten, die sich in Lange von Katheter und
Kaniile, sowie in Abkoppelbarkeit und Beschaffenheit (Stahl oder Kunststoff) unter-
scheiden. Bei der Wahl der Katheterlénge spielt es eine Rolle, ob die Kinder ihre Pumpe
z.B. auf dem Riicken in einem speziellen Rucksack oder am Giirtel tragen wollen. Es gilt
zu beachten, dass der Katheter nicht abgeknickt oder beschéddigt wird, weshalb stets zu
einer kiirzeren Linge und oft zu einem Stahlkatheter geraten wird (12). Um eine gute
Insulinleistung zu gewihrleisten und um Lipohypertrophien und Hautinfektionen zu
vermeiden soll der Katheter alle 1-3 Tage gewechselt werden. Dabei ist es wichtig,
bestimmte hygienische Mallnahmen einzuhalten. Als Einstichstellen eignen sich Bauch,
Hiifte und Oberschenkel (12). Mit all diesen theoretischen, wie praktischen Aspekten gilt

es, die betroffenen Kinder und ihre Eltern im Rahmen der Schulung vertraut zu machen.

Die Insulindosis

Das der CSII zugrundeliegende Prinzip der Insulinsubstitution ist dem der ICT sehr
dhnlich. Wie bei der Basis-Bolus-Therapie entfallen auch bei der Insulinpumpentherapie
30-40% der Insulintagesdosis auf die Basalrate. Der gesamte Basalinsulinbedarf wird

entsprechend dem altersabhédngigen, physiologischen zirkadianen Insulinbedarf in
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stiindliche Basalraten aufgeteilt (12,54). Um die Berechnung und Programmierung der
individuellen Basalrate zu erleichtern, wurden anhand eines groflen Datenpools von
Klinkert et al. und der ,,AG Insulinpumpentherapie im Kindes- und Jugendalter*
Basalratenermittlungshilfen erstellt. Diese sogenannten Basalratenschieber geben abhéngig
vom Korpergewicht die stiindliche Basalrate vor. Durch das Auslassen einer Haupt- und
der nachfolgenden Zwischenmahlzeit bei regelméfBigen BZ-Messungen kann die
programmierte Basalrate iiberpriift und angepasst werden. Bei einer richtigen
Basalrateneinstellung erfordert jede Nahrungszufuhr einen Bolus. Andernfalls ist die
Basalrate zu hoch eingestellt (12,54).

Der Insulinbedarf kann sich bei Infekten oder bei erhdhter korperlicher Aktivitét auch
voriibergehend veridndern, was eine temporére Anpassung der Basalrate erfordert.

Oft ist der Gesamtinsulinbedarf unter einer CSII-Therapie um 10-15% niedriger als bei der
Basis-Bolus-Therapie (66). Die Dosis der Boli fiir die prandiale Insulinsubstitution ist auch
bei der CSII-Therapie je nach Tageszeit und der vorgesehenen KE-Menge mittels KE-
Faktor zu berechnen (12,54).

Bei Anwendung von kurzwirksamen Insulinanaloga kann der Bolus bei niedrigen
praprandialen Blutzuckerwerten auch direkt nach der Mahlzeit verabreicht werden. So
kann die Prandialinsulindosis entsprechend der tatséchlich eingenommenen Kohlenhydrat-
menge berechnet werden (44,51,52). Ein weiterer Vorteil der kurzwirksamen
Insulinanaloga im Vergleich zu Normal-Insulin ist die Mdglichkeit der haufigeren und
schnelleren Abgabe eines Korrekturbolus, ohne dass es zu einer liberlappender Wirkung
von hintereinander abgegeben Bolusdosen kommt .Ein Nachteil der Insulinanaloga ist die
raschere Entwicklung eines Insulinmangelzustands (z.B. bei einem Katheterverschluss),
sodass die Insulinpumpe hochstens 2h abgelegt werden darf (12).

In den Ergebnissen einer Studie der européischen PedPump-Gruppe zur
Insulinpumpentherapie zeigte sich eine starke Assoziation zwischen der Anzahl der taglich
abgegebenen Boli und der Qualitit der Stoffwechseleinstellung: je hdufiger Kinder einen
Insulinbolus abgaben, desto niedriger war ihr HbAlc-Wert (73).

Wie auch bei der Basis-Bolus-Therapie wird bei Verwendung einer Insulinpumpe tagsiiber
eine Blutglukosekonzentration von 100 mg/dl (5,6 mmol/l) und nachts von 140 mg/dl
angestrebt. Bei Kindern im Alter < 6 Jahren sollten die Zielwerte etwas hoher definiert
werden, um das Risiko einer Hypoglykédmie, das kleine Kinder oft selbst schwer erkennen,

zu vermindern (12). Da die handelsiiblichen Insulinpumpen den Blutzucker nicht messen
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(,,;open loop*) sind regelméBige Blutzuckerselbstkontollen derzeit auch bei der CSII-
Therapie unabdingbar (60).

Der Boluskalkulator und weitere Funktionen der Insulinpumpe

Die GroBe der bendtigten Korrekturboli ergibt sich aus der individuellen Insulinsensitivitat
und der vorgesehenen Blutzuckerabsenkung. Hierbei kann die Verwendung eines
Boluskalkulators hilfreich sein. Das in die Pumpensoftware integrierte
Berechnungsprogramm gibt unter Bertlicksichtigung des aktuellen Blutzuckers, der
vom/von der Patient/in eingegebenen Kohlenhydratmenge sowie der individuell definierten
Zielblutzuckerwerte und Korrekturfaktoren einen Vorschlag fiir einen kombinierten
Mabhlzeiten-Korrekturbolus ab (12,60). Die Ergebnisse einiger Studien belegen, dass eine
konsequente Verwendung dieser Funktion zu einer verbesserten glykdmischen Kontrolle
fithren kann (74,75). Voraussetzung fiir die Anwendung eines Boluskalkulators ist, dass
der/die PumpenpatientIn regelmaBig die Bolusvorschldge kritisch iiberpriift und trotzdem
stets in der Lage ist, einen Bolus selbststidndig korrekt zu berechnen (12,60).

Einige Pumpenmodelle verfiigen auch iiber eine Alarmfunktion bei vergessener Bolus-
abgabe oder erméglichen verschiedene Bolusarten (z.B. ,,verzogerter Bolus® oder ,,dualer
Bolus*), um eine optimale prandiale Insulinsubstitution zu gewéhrleisten (60). Da die
Insulinpumpen der heutigen Zeit iiber gute Sicherheitssysteme verfiigen, die unabhéngig
voneinander stindig alle Funktionen tiberpriifen, kommt es nur sehr selten zu technischen
Problemen. Falls ein Fehler auftritt, gibt die Pumpe Alarmtone und/oder Vibrationen ab,

bis der/die PatientIn darauf reagiert (12).

Die Weiterentwicklung des Systems der Insulinpumpentherapie

Durch neuere technische Entwicklungen ist es inzwischen auch moglich ein CSII-System
mit einer kontinuierlichen s.c. Glukosemessung in Echtzeit zu kombinieren. Diese neue
Therapieform, auch sensorunterstiitzte Insulinpumpentherapie (SuP) bezeichnet, gibt
Alarmsignale bei Hypo- und Hyperglamien ab und unterbricht die Insulinzufuhr bei
wiederholter Hypoglykdmiewahrnung (12). Der positive Effekt einer SuP auf die
glykdmische Kontrolle konnte sowohl im Vergleich zu einer CSII, als auch zu einer Basis-
Bolus-Therapie, empirisch belegt werden (76). So zeigte sich bei Kindern mit neu
manifestiertem T1D unter Anwendung einer SuP eine positive Beeinflussung der
glykdmischen Variabilitdt und der C-Peptid-Restsekretion (77). Eine noch jiingere
Entwicklung der Hypoglykdmieabschaltfunktion ist der PLGM-Algorithmus (,,predictive
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low glucose management‘). Dieser soll fiir eine priadiktive Abschaltung der Pumpe sorgen,
wenn sich die Glukosekonzentrationen in eine hypoglykédme Richtung entwickeln, die
beim Wiederanstieg des Blutzuckers wieder aufgehoben wird. Den Ergebnisse einer ersten
Datenanalyse zufolge, kann die Hypoglykédmiegefahr auch wéhrend sportlicher Betitigung,
durch den PLGM-Algorithmus betrichtlich gesenkt werden (78). Es ist zu erwarten, dass
Systeme mit Abschaltung bei pradiktiver Hypoglykédmie-Warnung zunehmend klinische
Verwendung erfahren werden, um Anzahl und Dauer der Hypoglykdmien weiter zu
reduzieren (12). Auf diese Weise wird bereits seit vielen Jahren mit grof3er Intensitit der
Weg zu einem vollstindigen ,,Closed-Loop-System®, im Sinne eines ,,kiinstlichen
Pankreas®, bestritten. Dieses soll die Funktion von Insulinpumpe und CGM vereinen:
Entsprechend der aktuellen, kontinuierlich gemessenen Werte des Sensors sowie den
vorausgegangenen individuellen Sensorglukose- und Insulininfusionsdaten soll die
Basalrate konstant angepasst und zusitzliche erforderliche Bolusabgaben automatisch
abgegeben werden kdnnen. Zurzeit wird das ,,Closed-Loop-System* experimentell
realisiert und gepriift. Nun bedarf es noch weiterer Optimierung, Zulassung und
kommerzieller Einflihrung — womit ein weiterer bedeutender Meilenstein in der Diabetes-

Therapie erreicht sein wird (12).

126.64 Dje aktuelle Datenlage zur Insulinpumpentherapie

Seitdem es Insulinpumpen als Therapiestrategie des T1D gibt, haben sich zahlreiche
Studien mit dieser Therapieform beschéftigt und versucht, signifikante Unterschiede bzw.
Vorteile im Vergleich zu einer Basis-Bolus-Therapie oder zu belegen. Die Datenlage dazu
ist reichhaltig und komplex — die Meinungen und Ergebnisse weichen auseinander. An
dieser Stelle der Arbeit soll ein zusammenfassender Uberblick iiber bestimmte Aspekte der

CSII-Therapie erstellt werden.

Glykédmische Kontrolle

Bisher liegen noch keine einheitlich konsistenten Ergebnisse dariiber vor, ob und fiir
welche T1D-PatientInnen die Insulinpumpentherapie im Hinblick auf die Qualitit der
glykdmischen Kontrollen, im Sinne einer HbAlc-Wert Verbesserung, einer ICT als Basis-
Bolus-Therapie, liberlegen ist (12,44).

Der GroBteil der zahlreichen Studien, Metaanalysen, und Fallserien in denen die CSII-
Therapie und die ICT miteinander verglichen werden, konnte Ergebnisse aufweisen, die

fiir eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bei T1D-PatientInnen unter einer CSII-
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Therapie sprechen (79-81). Einige Daten beziehen sich auch speziell auf pédiatrische
Altersgruppen (82-85) bzw. PatientInnen im Kleinkindesalter (86-88). Zudem belegen
viele Studien bei padiatrischen PatientInnen einen signifikant hdufiger im Zielbereich
liegenden HbA1c-Wert, wenn mehr als 6 mal tdglich ein Bolus mit der Insulinpumpe
abgegeben wird (12). Es gibt jedoch auch Studien, die die CSII als eine effiziente und
sichere Methode der Insulinsubstitution bestdtigen, jedoch keine wesentlichen
Verbesserungen der glykédmischen Kontrolle im Vergleich zu einer ICT als Basis-Bolus-
Therapie feststellen konnen (56,57,64,89,90). Aus den Ergebnissen einiger Studien geht
auch hervor, dass sich der HbAlc-Wert vor allem bei jenen PatientInnen unter einer CSII-
Therapie verbesserte, die zuvor unter einer ICT durch sehr hohe HbA 1c-Werte aufgefallen

waren (91,92).

Hypoglykémien

Trotz der in dieser Altersgruppe liberwiegend eingesetzten modernen Insulintherapie-
strategien besteht bei Kleinkindern ein hoheres Hypoglykdmie-Risiko als bei dlteren
Kindern (93). Bei der bisher umfangreichsten Langzeitstudie, einer Fall-Kontrollstudie aus
Australien, zur Pumpentherapie bei Kindern mit T1D, wurden 345, mit einer Insulinpumpe
therapierte, Kinder und Jugendliche, iiber einen Zeitraum von 11 Jahren (1999-2001) mit
»statistischen Zwillingen* verglichen, die ausschlieBlich mit einer ICT behandelt wurden.
Neben einer Verbesserung des HbAlc-Wertes zeigte sich auch die Hypoglykdmierate am
Ende der Studie bei der Insulinpumpen-Gruppe um 30% niedriger als bei der ICT-Gruppe
(83). Berghiuser et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie 343 Kinder in
Deutschland und Osterreich, bei denen innerhalb von vier Wochen nach Manifestation eine
Insulinpumpentherapie initiiert wurde. Diese Patientengruppe wurde mit einer Gruppe von
Kindern verglichen, bei der die Insulinsubstitution nach dem Schema einer ICT
durchgefiihrt wurde: Die HbA1c-Level beider Gruppen waren gut und zeigten keine
signifikanten Unterschiede, wahrend das Vorkommen schwerer Hypo-glykdmien
signifikant seltener bei Patientlnnen mit CSII-Therapie festgestellt wurde (64). Eine
verminderte Rate an schweren Hypoglykdmien bei Kindern mit einer
Insulinpumpentherapie konnte auch in vielen anderen Studien belegt werden (82,84,86-

88,91,94).
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Diabetische Ketoazidosen

Da in der Insulinpumpe vorwiegend kurzwirksame Insulinanaloga verwendet werden kann
es bei unbemerkten Katheterverschluss oder technischen Defekten somit innerhalb sehr
kurzer Zeit zu einem Insulinmangel und Symptomen einer diabetischen Ketoazidose
kommen. Ein erh6htes Ketoazidose-Risiko galt somit bei Einfiihrung der CSII-Therapie als
Sorge dieser Methode und wurde auch in einigen frithen Studien festgestellt. Inzwischen
haben sich sowohl die technischen Komponenten, als auch die medizinische Erfahrung im
Umgang mit Insulinpumpen stetig weiterentwickelt (60). Die heutige Datenlage spricht
dafiir, dass bei addquater Schulung der PatientInnen die DK A-Rate bei CSII-Therapie nicht
hoher ist als bei der ICT (57,60,64,84,87). Die bereits erwahnte australische Fall-Kontroll-
Studie berichtet in der Gruppe der, mit Insulinpumpen therapierten Kindern sogar iiber

eine Verminderung der Hospitalisierungen aufgrund von DKAs (83).

Lebensqualitét

Da die Insulinpumpentherapie im Hinblick auf Nahrungsaufnahme, Kindergarten-, Schul-
und Arbeitszeiten sowie Freizeitaktivititen eine flexiblere Lebensfithrung ermdglicht, kann
sie besser an die verschiedensten Alltagsbedingungen angepasst werden und so ein kind-
gerechtes Leben mit T1D erleichtern (60). Eine hohe PatientInnen-Zufriedenheit sowie der
Gewinn an Lebensqualitét, flir betroffene Kinder und Jugendliche, wie auch fiir ihre
Familien, sind wesentliche Therapieaspekte der CSII. Dies wird in der Literatur und der
aktuellen Datenlage, dokumentiert durch standardisierte Fragebogen (DQOL, Diabetes
Quality of Life und DTSQ, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) und freie
Interviews einheitlich beschrieben (57,81,87-90,95,96).

Am Ende des theoretischen Teils dieser Arbeit soll betont werden, worauf auch einige
Autoren in ihren Arbeiten aufmerksam machen: Der Erfolg der Insulintherapie, auch jener
der Insulinpumpentherapie, wird stark von der Motivation und dem Engagement der
Familie, sowie einer aufmerksamen medizinischen Beratung und Betreuung beeinflusst
(12,87,88,97). Auch wenn die CSII-Therapie unter den entsprechenden Bedingungen zu
sehr guten Stoffwechselergebnissen fithren und daher auch als effiziente und sichere
Therapiestrategie empfohlen werden kann, sollte bedacht und akzeptiert werden, dass sie
nicht fiir jedes Kind als die passende Therapieoption angesehen werden kann (12).

Trotz der zahlreichen Daten, die inzwischen zum Thema und den verschiedensten

Aspekten der CSII-Therapie aufliegen, gibt es derzeit noch wenig Studien, die die
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Ergebnisse der Insulinpumpentherapie bei Kleinkindern im langzeitigen Verlauf, im Sinne
mehrerer Jahre, beschreiben. Um ein Bild davon zubekommen, wie sich die Stoffwechsel-
ergebnisse der T1D-Patientlnnen im Kleinkindalter iiber die Jahre und im Vergleich
unterschiedlicher Therapiestrategien an der Universitatsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde des LKH Graz, und somit in weiten Teilen der Steiermark, entwickeln,

wurde die nachfolgend beschriebene Studie initiiert und durchgefiihrt.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Das Thema dieser Arbeit ist die Therapie des T1D bei Kleinkindern, jener Altersgruppe,
die am stérksten von der zunehmenden Inzidenz der Erkrankung betroffen ist. Da in dieser
Altersgruppe um das Jahr 2000 ein Paradigmenwechsel von der CT und Basis-Bolus-
Therapie zu CSII-Therapie stattgefunden hat, soll anhand einer retrospektiven
Datenanalyse ein Vergleich zwischen diesen Formen der Insulinsubstitution aufgestellt
werden. Die Kernfrage der Studie bezieht sich darauf, ob sich die unterschiedlichen
Therapieformen im therapeutischen Outcome voneinander unterscheiden. Das Outcome
soll anhand des Langzeitverlaufs der glykdmischen Kontrolle (HbA1c-Wert) sowie der
Haufigkeit von schweren Hypoglykdmien und DKAs beurteilt werden.

Die Nullhypothese lautet, dass die Insulinpumpentherapie im langzeitigen Verlauf keine
Vorteile, im Sinne eines besseren therapeutischen Outcomes, im Vergleich zur Basis-
Bolus-Therapie und der CT erbringt. Die Alternativhypothese dazu geht davon aus, dass
die Insulinpumpentherapie, im Vergleich zu den anderen Therapiestrategien, langfristig zu
einem besseren therapeutischen Outcome fiihrt.

Wihrend es in der Literatur ausreichend Daten gibt, die Vorteile der Insulinpumpen-
therapie im therapeutischen Outcome, im Sinne einer verbesserten glykdmischen Kontrolle
und einer geringeren Anzahl an schweren Hypoglykdamien, bei Jugendlichen und
Erwachsenen belegen, besteht dariiber bei Kleinkindern noch keine einheitliche Meinung.
Die Studienlage iiber das PatientInnenkollektiv der Kleinkinder ist kontrovers und
betrachtlich kleiner als bei Jugendlichen und Erwachsenen. Zudem gibt es wenig
Ergebnisse, die sich auf einen langfristigen Zeitraum beziehen.

Anhand dieser Studie soll ein Vergleich zwischen den drei Insulintherapiestrategien
hergestellt werden, um Aufschluss dariiber zu gewinnen, welche Therapiestrategie sich am
besten dazu eignet, in dieser Altersgruppe ein langfristig zufriedenstellendes

therapeutisches Outcome zu erreichen.
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3. MATERIAL UND METHODEN

31 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse im
Untersuchungszeitraum 2005-2015 aus den Krankenakten der ,,Ambulanz fiir
Endokrinologie, Diabetes und Adoleszentenmedizin® der Klinischen Abteilung fiir

Allgemeine Pédiatrie an der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz.

32 Kriterien flr die Studienpopulation

Fiir die PatientInnen, die in die Datenanalyse miteinbezogen wurden, galten folgende

Einschlusskriterien:

- Kinder im Alter von < 12 Monaten bis 7 Jahren (vollendetes 6. Lebensjahr)

Im Rahmen der Datenerhebung ergaben sich 11 Patientlnnen, die im gewéhlten Zeitraum

der Studie bei EM 6 Jahre oder etwas dlter waren. Um die Patientlnnenanzahl und somit

die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen, wurden diese Kinder auch in die Studie

miteinbezogen.

- TI1D Erstmanifestation (EM) im Zeitraum von 2005-2015

- Insulinsubstitution nach der konventionellen Insulintherapie, der Basis-Bolus-Therapie
und/oder der Insulinpumpentherapie an der ,,Ambulanz fiir Endokrinologie, Diabetes
und Adoleszentenmedizin® der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine Pédiatrie an der

Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
Daraus ergab sich ein initialer Datensatz von 76 PatientInnen.

Aufgrund einer mangelnden Aussagekraft bei zu wenig vorhandenen Daten wurden all
jene Kinder, bei denen der Zeitraum zwischen Erstmanifestation und der letzten
miteinbezogenen Ambulanzkontrolle im Jahr 2015 < 1 Jahr betrug, nicht in die
Datenanalyse miteinbezogen. Unter Beriicksichtigung dieses Ausschlusskriteriums ergab
sich eine Studienpopulation von 70 Patientlnnen, die je nach Insulintherapiestrategie
folgenden 4 Gruppen zugeteilt wurden:

- Insulinpumpentherapie (CSII)

- Konventionelle Insulintherapie (CT)

- Therapiewechsel von Konventioneller- auf Insulinpumpentherapie

- Therapiewechsel von Konventioneller- auf Basis-Bolus-Therapie (B/B-Therapie)
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33 Datenerhebung

Zu Beginn wurden mithilfe einer openMEDOCSs-Recherche anhand der festgelegten
Einschlusskriterien alle PatientInnen elektronisch erfasst, die auf das definierte
PatientInnenkollektiv zutrafen. Nach Erstellung der PatientInnenliste und der
entsprechenden Anonymisierung wurden die Daten aus den Ambulanz- Krankenakten
erhoben.
Alle T1D-PatientInnen, die an der ,,Ambulanz fiir Endokrinologie, Diabetes und
Adoleszentenmedizin® der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine Pédiatrie an der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz therapiert werden, kommen, je
nach Qualitét der Stoffwechseleinstellung, alle 6 Wochen - 3 Monate zu einer ambulanten
Kontrolle. Hier werden verschiedenste Parameter wie Grof3e, Gewicht, Blutdruck,
Insulintagesbedarf (Basis- und Bolusinsulin) und HbA 1c-Wert erhoben und kontrolliert.
Weiters werden Akutkomplikationen, wie das Auftreten von Hypoglykdmien, leichten wie
schweren, oder DKAs dokumentiert.
Fiir die Studie wurden folgende Daten aus den Krankenakten erhoben:

- Geschlecht

- Geburtsdatum

- Datum der Diabetes-Erstmanifestation

- Datum der Ambulanzkontrolle

- GroBe und Gewicht

- Insulintherapiestrategie

- Insulintagesdosis (Basal- und Prandialbedarf)

- HbAlc

- Stationdre Aufenthalte

- Akutkomplikationen und damit verbundene stationdre Aufenthalte

e Schwere Hypoglykdmien
e Diabetische Ketoazidosen

Diese Daten der Ambulanzkontrollen wurden in einem Abstand von 3 Monaten erhoben,
sodass sich pro Behandlungsjahr, gemaf3 Quartalen, die Daten von vier Untersuchungen
ergaben. Dabei wurde stets mit der ersten Ambulanzkontrolle nach der Erstmanifestation
begonnen. Ambulanzkontrollen, bei denen in den Krankenakten kein dokumentierter
HbA1c-Wert vorlag, wurden prinzipiell nicht in den Datensatz der Studie aufgenommen.
Die erhobenen, pseudoanonymisierten Daten wurden in eine Tabelle im MS Excel 2013

eingetragen und dort passwortgeschiitzt gespeichert.
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34 Kriterien fur den Datensatz

Aufgrund der meist sehr hohen HbAlc-Werte zu Beginn der Insulintherapie sowie der
anschlieenden Remissionsphase kann der HbA1lc-Wert der ersten Ambulanzkontrolle
nach Erstmanifestation, im Bezug auf das therapeutische Outcome der jeweiligen
Insulintherapiestrategien, nicht als repriasentativ gewertet werden. Da dies erst nach einem
Zeitraum von 6-8 Wochen moglich ist, wurde in dieser Studie eine Differenz von
mindestens 7 Wochen (49 Tage) zwischen dem Datum der Erstmanifestation und den
ersten, fiir die Analyse der HbA1c-Werte relevanten Daten der Ambulanzkontrollen
angenommen.

Die angegebene Dauer der Insulintherapie im Sinne des Follow-Ups bezieht sich auf das
Datum der EM.

Da in dieser Studie das Therapie-Outcome der verschiedenen Methoden im langfristigen
Verlauf der Insulinsubstitution verglichen werden soll, wurde festgelegt, dass eine
Therapieform, unter der pro PatientIn nur Daten von < 4 Ambulanzkontrollen vorliegen,
aufgrund einer mangelnden Aussagekraft bei dieser geringen Anzahl an Werten nicht
verwertet wird.

Bei zwei PatientInnen ergab sich ein zweimaliger Wechsel der Insulintherapiestrategie:
Von einer initialen CT erfolgte erst eine Umstellung auf eine B/B-Therapie und von dieser
schlieBlich auf eine Insulinpumpentherapie. Da es sich hier um eine zu geringe Anzahl an
PatientInnen handelt, um eine reprédsentative Therapiegruppe darzustellen, wurden jene
Ambulanzkontrollen, die unter der CSII-Therapie stattfanden, nicht in die Auswertung
miteinbezogen. Es handelte sich hier um einen sehr kleinen Datensatz im Vergleich zu

jenem, der unter der CT und der B/B-Therapie erhoben wurde.

35 Zielgrofen

351 HauptzielgroRe

Da in dieser Studie das Langzeit-Therapie-Outcome beurteilt werden soll, wurde der
HbAlc-Wert, in der Literatur meist gleichgesetzt mit der ,,glykdmischen Kontrolle®, als
Hauptzielgrofe definiert. Nach den Leitlinien der ISPAD (International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) gilt die Stoffwechseleinstellung bei Kindern und
Jugendlichen mit T1D bei HbAlc-Werten von < 7,5% (58mmol/l) als ,,optimal®, bei
Werten von 7,6% (60mmol/l) bis 9,0% (75mmol/l) als ,,médBig* und bei Werten > 9%
(75mmol/1) als ,,sehr schlecht* (50). In dieser Studie wird neben einer Berechnung des

durchschnittlichen HbA1c-Werts auch sein langfristiger Verlauf von einigen ausgewahlten
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Patientinnen dargestellt und beurteilt, um so die Entwicklung der glykdmischen Kontrolle
im Laufe der Zeit bei den unterschiedlichen Therapiestrategien gut bewerten zu kdnnen.
Seit einigen Jahren wird der HbA1c-Wert in der Einheit ,,mmol/mol* angegeben. In dieser
Arbeit wurde mit der alten Einheit in ,,Prozent* gerechnet und auch die Ergebnisse werden

dementsprechend angegeben.

352 Nebenzielgrofen

Neben dem HbAlc-Wert definierten wir das therapeutische Outcome auch noch tiber die
Haufigkeit von Akutkomplikationen, zu denen es im Rahmen einer T1D-Erkrankung
kommen kann. Diese wurden als Nebenzielgroen in die Datenanalyse miteinbezogen.
Zum einen handelt es sich um schwere Hypoglykédmien. Im Rahmen dieser Studie wurde
das Vorkommen von schweren Hypoglykdmien Grad III erhoben. Es kommt hier zu einem
Bewusstseinsverlust und/oder einem Krampfanfall, was in jedem Fall eine Fremdhilfe und
meist eine parenterale Therapie im Rahmen eines stationdren Aufenthalts erforderlich
macht (36,40). An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass jene schweren
Hypoglykdmien, die im Rahmen einer, im Kindesalter hdufig vorkommenden und eine
Hypoglykidmie oftmals begiinstigenden, Gastroenteritis auftraten, nicht in die Auswertung
miteinbezogen wurden.

Zum anderen wurde das Auftreten von DKAs unter der Insulintherapie erfasst.

36 Datenauswertung

3.6.1 Berechnung des mittleren HbA1c-Wertes

Um das therapeutische Outcome der unterschiedlichen Therapiestrategien der
Insulinsubstitution in dieser Studie zu beurteilen, wurde die Qualitét der glykdmischen
Kontrolle bewertet. Dazu wurde primér von jedem/r Patientln der Mittelwert
(arithemtisches Mittel, Durchschnitt) aller ermittelten HbA1c-Werte, beginnend bei jenem
mit mindestens 7 wochigem Abstand zur Erstmanifestation, berechnet. Bei Kindern, die im
Verlauf der Studie mit zwei Strategien therapiert wurden, berechneten wir fiir die
Ergebnisse unter den jeweiligen Methoden der Insulinsubstitution entsprechend getrennte
Mittelwerte.

Anhand dieser Mittelwerte wurde fiir jede der vier Therapiegruppen der mittlere HbAlc-
Wert berechnet und ein Vergleich aufgestellt. Fiir die zwei Therapiegruppen, in denen ein

Wechsel der Therapiestrategie stattfand, wurden auflerdem der Durchschnitt der HbA1c-
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Werte fiir die jeweiligen Formen der Insulintherapie vor bzw. nach der Umstellung

berechnet und miteinander verglichen.

362 Beurteilung des Therapieverlaufs

Um die Entwicklung des HbA1lc-Wertes im Verlauf des gewéhlten Zeitraums beurteilen zu
konnen wurde von jedem/r PatientIn der mittlere HbAlc-Wert der ersten beiden, in die
Studie miteinbezogenen, Ambulanzkontrollen mit jenem der letzten beiden
Untersuchungen verglichen. Dazu wurde die absolute Differenz zwischen den beiden
Mittelwerten berechnet und in Prozentpunkten angegeben.

Ergab sich ein Ergebnis im positiven Bereich wurde dies als Verschlechterung beurteilt, da
am Ende der Datenerhebung dieser Studie ein hoherer mittlerer HbAlc-Wert vorlag, als zu
Beginn. Da sich ein Ergebnis im negativen Bereich ergab, wenn sich im Mittel niedrigere
HbAlc-Werte am Ende des Untersuchungszeitraums ergaben, als zu Therapiebeginn,
wurde dies als eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle interpretiert.

Der Verlauf der HbAlc-Werte ist durch kleinere und gelegentlich auch grofB3ere
Schwankungen geprigt. Daher hétte der Vergleich zwischen letzter und erster mitein-
bezogener Ambulanzkontrolle den Verlauf der Werte nicht ausreichend reprisentiert. Um
den Vergleich dennoch bei allen PatientInnen, auch bei jenen mit nur 4 Ambulanz-
kontrollen, durchfiihren zu konnen, wurden die zwei ersten bzw. zwei letzten
Ambulanzkontrollen fiir die Beurteilung des Verlaufs der glykdmischen Kontrolle gewéhlt.
Nach diesem Prinzip berechneten wir in der Studie fiir jeden/r PatientIn die relative
Differenz zwischen den festgelegten Mittelwerten. AnschlieBend wurde anhand dieser
Werte der Mittelwert der relativen Differenzen iiber alle der vier Therapiegruppen
berechnet um einen Vergleich aufstellen zu kénnen.

In den beiden Gruppen mit einem Wechsel der Therapiestrategie wurde auf diese Art und

Weise auch der Verlauf des HbAlc-Wertes vor und nach der Umstellung beurteilt.

37 Statistische Auswertung

Die Daten wurden primér mit deskriptiven statistischen Methoden analysiert, teilweise mit
MS Excel (Microsoft Corp.) teilweise mit SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY). Die Darstellung der Daten erfolgte
mit Boxplots.

Signifikanztests wurden bei metrischen Daten mit t-Tests zum Vergleich von Mittelwerten

durchgefiihrt (Irrtumswahrscheinlichkeit 5%), bzw. mit MannWhitney-U-Test bei nicht-
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normalverteilten Daten oder kleinen Fallzahlen. Der Gruppenvergleich erfolgte mit
Methoden der Varianzanalyse (ANOVA), der Scheffé-Test erlaubt den gezielten Vergleich
einzelner Therapieformen. Es wird darauf hingewiesen, dass die Hypothesentest auf Grund
des retrospektiven Charakters der Studie und den unterschiedlichen Zeitfenstern eher

exploratorischen Charakter haben.

38 Anonymisierung und Datenschutz

Nach der Erstellung der PatientInnenliste erfolgte gemall dem Datenschatzgesetz 2000 die
Pseudoanonymisierung durch die Vergabe von fortlaufenden Identifikationsnummern.
Diese wurden mit den dazugehorigen Namen der PatientInnen in einem Dokument im MS
Word 2013 passwortgeschiitzt abgespeichert. Die Datenverarbeitung erfolgte in einer
Excel-Tabelle und einem SPSS-Datenblatt und wurde ebenfalls passwortgeschiitzt an
zugangsbeschrinkten Computern gespeichert.

Der Zugriff auf die Originaldaten sowie deren Verschliisselung ist nur autorisierten

Personen moglich.

3.9 Ethische Bewertung

Um diese Studie durchfiihren zu kdnnen, wurde ein Antrag auf Beurteilung eines
klinischen Forschungsprojektes bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitét
Graz gestellt. Hierzu wurden ein Konzeptformular und ein Studienprotokoll verfasst, worin
Vorgang und Zielsetzung der Studie erldutert werden. Dem Votum der Ethikkommission
zufolge besteht kein Einwand gegen die Durchfiihrung dieser Studie in vorliegender Form

(EK Nr: 26-470 ex 13/14).
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4. Ergebnisse

41 Deskriptive Analyse

In diesem Teil der Arbeit werden Mittelwert, Standardabweichung, sowie Minima und

Maxima in folgender Weise angegeben: X + SD (Minima; Maxima).

411 GroRe der Studienpopulation und des Datensatzes

Das ermittelte initiale PatientInnenkollektiv von 76 Personen ergab einen Datensatz von
1523 Untersuchungen.

Unter Beriicksichtigung des Ausschlusskriteriums iiber den Zeitraum zwischen
Erstmanifestation und letzter dokumentierter Ambulanzkontrolle von < 1 Jahr und dem
daraus resultierenden Drop-Out von 6 PatientInnen mit 33 Untersuchungen ergab sich die
Studienpopulation von 70 Patientlnnen mit 1490 Datensétzen. Da ein Zeitraum von
mindestens 7 Wochen zwischen dem Datum der Erstmanifestation und der ersten, in die
Datenauswertung miteinbezogenen Ambulanzkontrolle vorausgesetzt wurde, verringerte
sich der Datensatz von 1490 auf 1396 Untersuchungen. Die Zahl der PatientInnen
verdnderte sich durch dieses Kriterium nicht.

Durch das Festlegen einer Mindestanzahl an vorliegenden Kontrolluntersuchungen von 4
pro Therapieform und PatientIn kam es zu einem weiteren Drop-Out von 25 Datensétzen,
bei einer gleichbleibenden Anzahl von 70 PatientInnen.

Da bei jenen zwei PatientInnen, die im Verlauf der Beobachtungszeit dieser Studie mit drei
Insulintherapiestrategien behandelt wurden, die erhobenen Daten der Ambulanzkontrollen
unter CSII-Therapie nicht in die Auswertung miteinbezogen wurden, reduzierte sich der
Datensatz um weitere 11 Untersuchungen.

Somit ergab sich eine finale Studienpopulation von 70 PatientInnen mit einem Datensatz
von insgesamt 1360 Ambulanzkontrollen. Im Mittel ergab sich pro PatientIn ein Datensatz
von 19,4 £ 10,7 (5;43) Untersuchungen.

Anhand dieses Datensatzes soll in dieser Studie mithilfe der HbAlc-Werte, sowie dem
Vorkommen von schweren Hypoglykdmien oder DKAs das therapeutische Outcome bei

unterschiedlichen Insulintherapiestrategien bei T1D beurteilt werden.
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Initiales Patientinnenkollektiv
n=76
1523 Datensitze

Ausschluss
Therapiedauer
<1 Jahr

n=6, 33
Datensatze

Ausschluss

zwischen EM und
Ambulanzkontrollen
<7 Wochen

94 Datensatze

Ausschluss < 4
Datensatze/

Therapieform
/Patientin

25 Datensatze

Ausschluss >
zweimaliger Wechsel
der Insulintherapie-
strategie

11 Datensatze

Finale Patientinnenpopulation
n=70
1360 Datensatze

Abb. 6: Die GroRe der Studienpopulation und des Datensatzes nach Berticksichtigung aller Ein- und
Ausschlusskriterien
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Charakteristika der Studienpopulation bei Erstmanifestation und 1. Ambulanzkontrolle
Bei der Studienpopulation von 70 Kindern handelte es sich um 39 Knaben (55,7%) und 31
Maidchen (44,3%).

STUDIENPOPULATION n=70
GESCHLECHT n %
mannlich 39 55,7%
weiblich 31 44,3%

Tab. 11: Geschlechtsaufteilung der Studienpopulation

Bei Diabetes-Erstmanifestation betrug das mittlere Alter des PatientInnenkollektivs 3,3 *
1,3 (0,7;6,4) Jahre. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen
den verschiedenen Therapiestrategiegruppen (p=0,007). Am &ltesten waren die Kinder zum
Zeitpunkt der EM in der CT — Gruppe, am jiingsten in jener Gruppe, in der es zu einer
Umstellung von der CT zu einer CSII-Therapie kam.

Bei der ersten Ambulanzkontrolle nach EM waren die Kinder im Mittel 0,99 £ 0,12
(0,73;1,34) m groB3 und wogen 15,4 + 4,3 (8,8;36,5) kg.

Der HbAlc-Wert bei der ersten Untersuchung nach EM betrug im Mittel 10,2 £ 1,6
(1,0;13,8) %. Die Signifikanztestung ergab hier keinen relevanten Unterschied zwischen
den vier Therapiegruppen (p=0,0636). Die Verteilung der mittleren HbA1c-Werte bei EM
ist in Abbildung 9 dargestellt. In Tabelle 12 sind diese KenngroBen in den einzelnen

Gruppen der Insulintherapiestrategien zusammengefasst.
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Abb. 7: Die T1D-Erstmanifestationen im Alter < 7 Jahren pro Jahr im Zeitraum 2005-2015
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Abb. 8: Der HbA1c-Wert bei der ersten Ambuanzkontrolle nach Erstmanifestation in den vier
Therapiegruppen
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412 Dje unterschiedlichen Gruppen der Insulintherapiestrategien
25 (35,7%) der insgesamt 70 Kinder wurden wéhrend des Untersuchungszeitraums dieser
Studie ausschlieBlich mit einer Insulinpumpe therapiert. Von den insgesamt 1360
Untersuchungen ergaben alle miteinbezogenen Ambulanzkontrollen dieser Gruppe einen
Datensatz von 286 (21,03%).

Im Mittel umfasste der Datensatz pro Patientln 11,4 + 5,6 (5;31) Datensétze, die in die
Analyse miteinbezogen wurden.

14 (20%) Kinder wurden nur nach dem Schema der CT therapiert, woraus sich Daten aus
insgesamt 205 (14,95%) erhobenen Ambulanzkontrollen ergaben. Pro PatientIn lagen im
Mittel 14,6 £ 6,5 (8;29) Datensétze vor.

Weitere 14 (20%) Kinder wechselten im Verlauf der Studie von einer CT auf eine CSII—
Therapie. Die Zahl aller Ambulanzkontrollen dieser PatientInnen betrug 311 (22,87%).
Von diesen 311 Datensétzen fanden 148 (47,59%) unter CT und 163 (52,41%) unter CSII-
Therapie statt. Im Mittel ergaben sich pro PatientIn dieser Therapiegruppe 22,2 + 5,2
(14;34) Datensétze.

17 (24,3%) Kinder wurden nach einer initialen CT auf eine B/B-Therapie umgestellt,
wodurch sich fiir diese Therapiegruppe insgesamt ein Datensatz von 558 (41,03%) der
insgesamt 1360 Ambulanzkontrollen ergab. Davon ergaben sich 347 (62,19%) Datensitze
fiir die Zeit, in der die CT und 211 (37,81%) in der die CSII-Therapie eingesetzt wurde.
Die Berechnung der mittleren Anzahl an Ambulanzkontrollen pro PatientIn dieser Gruppe

ergab einen Wert von 32 + 8,4 (11;43).
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Abb. 9: Die GroRRe der vier Therapiegruppen
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413 Follow-Up

Insgesamt umfasst der Beobachtungszeitraum dieser Studie 10 Jahre, von Mirz 2005 bis
einschlieBlich Oktober 2015. Das Follow-Up (Dauer der Insulintherapie) dieser Studie
wurde anhand des Datums der Erstmanifestation und der letzten, in die Studie
miteinbezogenen Ambulanzkontrolle berechnet und ergab fiir die gesamte
Studienpopulation eine mittlere Dauer von 4,7 + 2,7 (1,0;10,2) Jahren.

Bei PatientInnnen, die ausschlieBlich mittels Insulinpumpe therapiert wurden, betrug das
Follow-Up im Rahmen dieser Studie im Mittel 2,7 £ 1,7 (1,0;8,7) Jahre.

In der Gruppe der CT wurden die Patientlnnen im Verlauf des Untersuchungszeitraums im
Mittel 3,4 £ 1,6 (1,5;6,9) mit dieser Therapiestrategie behandelt.

Jene Kinder, die der Gruppe mit einem Therapiestrategiewechsel von einer CT auf eine
CSII zugeordnet waren, wurden im Mittel 5,3 £ 1,3 (3,4;8,5) Jahre nach der Methode einer
der beiden Therapiestrategien therapiert. Davon dauerte die Zeit unter CT bis zum
Therapiewechsel im Mittel 2,3 + 1,3 Jahre, danach folgte eine mittlere Dauer von 2,5 + 0,9
Jahren, in der die CSII-Therapie eingesetzt wurde.

Bei PatientInnen die zuerst mit einer CT und anschliefend mit einer B/B-Therapie
behandelt wurden, ergab sich ein mittleres Follow-Up von 8,0 £+ 2,1 (2,6;10,2) Jahren. Die
Kinder dieser Therapiegruppe wurden im Mittel 4,7 + 1,8 Jahre mit der Strategie der CT
und anschliefend 2,8 + 1,3 Jahre mit einer B/B-Therapie behandelt.
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Abb. 10: Die Lange des Follow-Up in den Therapiegruppen
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AMBULANZKONTROLLEN (n) csii CT CT-cCsl CT-BB
Summe 286 205 311 558
MW 11,4 14,6 22,2 32,8
SD 5,6 6,5 5,2 8,4
Min 5 8 14 11
Max 31 29 34 43
ALTER BEI EM (Jahre) csil CT CT-cCsll CT-BB
MW 3,0 4,3 2,7 3,4
SD 1,3 1,5 1.1 1,0
Min 1,3 0,7 1,2 1,6
Max 6,0 6,4 55 4,9
GRORE BEI EM (m) csll CT CT-cCsll CT-BB
MW 0,96 1,08 0,94 1,00
SD 0,10 0,15 0,10 0,09
Min 0,79 0,73 0,76 0,82
Max 1,20 1,34 1,16 1,13
GEWICHT BEI EM (kg) csll CT CT-Csll CT-BB
MW 14,1 18,8 13,6 15,9
SD 3,0 6,0 3,1 33
Min 9,9 9,0 8,8 10,0
Max 22,0 36,5 21,7 20,0
HbA1c BEI EM (%) csii CT CT-cCsll CT-BB
MW 10,2 10,4 10,4 9,7
SD 1,7 1,7 1,4 1,6
Min 7,0 8,1 8,1 7,6
Max 13,1 13,8 13,0 13,6
LANGE FOLLOW-UP (Jahre) csil CT CT-cCsll CT-BB
MW 2,7 3,4 53 8,0
SD 1,7 1,6 1,3 2,1
Min 1,0 1,5 3.4 2,6
Max 8,7 6,9 8,5 10,2

Tab. 12: Charakteristika der vier Therapiegruppen
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42 Die glykamische Kontrolle
421 Der Mittelwert des HbA1c

In der Gruppe der CSII-Therapie ergab sich fiir den Untersuchungszeitraum dieser Studie
ein mittlerer HbAlc-Wertvon 7,7 £ 0,6 (6,7; 9,2)% und ein Median von 7,7 (Q1=7,3;
Q3=8,1). Den ISPAD-Kriterien zufolge ist dieser Mittelwert des HbAlc —Wertes von 7,7%
als ,,méBige Stoffwechselkontrolle zu bewerten.

Der mittlere HbAlc-Wertder PatientInnen, die der Gruppe der CT zugeordnet waren,
betrdgt 7,8 £ 0,5 (6,9; 8,5) mit einem Median von 7,7 (Q1=6,9; Q3 = 8,5). Auch dieses
Ergebnis ist als eine ,,méaBige Stoffwechselkontrolle* zu beurteilen.

Fiir die Therapiegruppe, in der sowohl die CT als auch eine CSII-Therapie eingesetzt
wurde, ergab sich im Mittel ein HbAlc-Wert von 7,9 £ 0,5 (6,9; 8,7)%, mit einem Median
von 8,0 (Q1=7,7; 8,2). Auch dieser Mittelwert des HbAlc gilt nach den ISPAD — Kriterien
als eine ,,maBige Stoffwechselkontrolle®. Fiir die Zeit, in der die PatientInnen nach der
Methode der CT therapiert wurden, zeigte sich ein mittlerer HbAlc-Wertvon 8,0 £ 0,5
(7,25 9,0)%, fiir den Zeitraum unter CSII-Therapie ergab sich ein Wert von 7,8 £ 0,5 (6,6;
8,7)%. Beide Mittelwerte des HbA 1c-Wertes werden als ,,maBige Stoffwechselkontrolle®
bewertet.

Die Berechnung des mittleren HbA1c-Wertes fiir die Therapiegruppe, in der zuerst eine
CT und anschlieBend eine B/B-Therapie angewandt wurde, ergab 8,1 £ 0,5 (7,4; 9,4)%,
mit einem Median von 8,0 (Q1=7,8; Q3=8,3). Auch dieses Ergebnis reprisentiert eine
,mafige Stoffwechselkontrolle®. Die Berechnung der mittleren HbAlc-Werte in den
beiden Subgruppen ergab fiir die Zeit unter CT einen Wert von 8,0 £ 0,5 (7,2; 8,9)% und
unter B/B-Therapievon 8,2 + 0,6 (7,5; 9,8)%. Beide Werte befinden sich im Bereich einer
»maBigen Stoffwechselkontrolle®.

Wie aus diesen Zahlen und Abbildung 11 ersichtlich ist, unterscheiden sich die Mittelwerte
des HbAlc-Wertes unter den unterschiedlichen Therapiestrategien nicht wesentlich
voneinander. Der niedrigste Mittelwert der HbAlc-Werte ergab sich in der
Therapiegruppe der CSII-Therapie, bei der sich dieser um 0,1 Prozentpunkte von dem
mittleren HbAlc der Gruppe unter CT unterscheidet. Der Whitney-Mann-U-Test ergab
hier kein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der Vergleich der Werte vor und nach einem Therapiewechsel zeigt, dass sich der mittlere
HbA1c-Wert nach der Umstellung von einer CT auf eine CSII um 0,2 Prozentpunkte
verbessert hat, wihrend er nach einem Wechsel auf eine B/B-Therapie um 0,2

Prozentpunkte angestiegen ist. Auch hier ergab sich kein statistisch signifikantes Ergebnis.
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Abb. 11: Der HbA1c-Wertin den vier Therapiegruppen

422 per HbA1c-Wert im Therapieverlauf

Die Mittelwerte der Differenzen ergaben in der Gruppe der CSII-Therapie eine mittlere
absolute Differenz von -0,27 + 0,87 (-2,40; 1,35) Prozentpunkten. Das Ergebnis im
negativen Bereich zeigt auf, dass die HbA1lc-Werte am Ende der Studie im Durchschnitt
niedriger waren, als bei Therapiebeginn. Dies wird als Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle interpretiert.

In der Therapiegruppe der CT zeigte sich eine durchschnittliche Differenz von 0,16 £ 1,29
(-1,50; 3,30) Prozentpunkten. Da es sich hier um einen positiven Betrag handelt, kann
behauptet werden, dass bei PatientInnen, die ausschlieBlich mit einer CT behandelt
wurden, die durchschnittlichen HbAlc-Werte am Ende des Beobachtungszeitraums in
einem hoheren Bereich lagen, als kurz nach Therapiebeginn. Dies wird in dieser Studie als
eine Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung beurteilt.

Die mittlere Differenz in der Gruppe mit einem Therapiestrategiewechsel von CT auf eine

CSII-Therapie betriagt -0,34 = 0,76 (-1,60; 0,85) Prozentpunkte. Dieses Ergebnis zeigt auf,
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dass der mittlere HbAlc-Wert am Ende der Studie unter CSII-Therapie niedriger war, als
zu Beginn der Insulintherapie unter CT.

Fiir diese Therapiegruppe wurde die Entwicklung des HbA1c-Wertes unter den beiden
eingesetzten Therapiestrategien auch getrennt berechnet. Hier zeigte sich fiir die
Behandlungszeit, in der die PatientInnen mit einer CT behandelt wurden, eine mittlere
Differenz von 0,07 + 0,91 (-1,25; 1,75) Prozentpunkten zwischen dem durchschnittlichem
HbAIc-Anfangswert und Endwert. Das Ergebnis wird entsprechend der Bewertung des
Verlaufs in dieser Studie als eine sehr geringe Verschlechterung der glykdmischen
Kontrolle unter CT interpretiert. Fiir die Zeit nach der Umstellung auf die CSII-Therapie
ergab sich eine mittlere Differenz von -0,41 £ 0,65 (-1,75; 0,45) Prozentpunkten zwischen
den mittleren HbA 1c-Werten zu Beginn dieser Therapiestrategie und am Ende der Studie.
Dies wird als eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle nach dem Therapiewechsel,
im Verlauf der CSII-Therapie, bewertet. Es handelt sich hier um die gréfite Differenz im
negativen Bereich und somit um die starkste Verbesserung, die sich bei den vier
Therapiegruppen, sowie den jeweiligen Subgruppen bei Therapiewechsel, ergab.

Fiir all jene PatientInnen, die von einer CT auf eine B/B-Therapie umgestellt wurden,
zeigte sich im Mittel eine Differenz von 0,44 £ 1,06 (-0,85; 2,75) Prozentpunkten. Dieses
Ergebnis bedeutet, dass in dieser Gruppe der mittlere HbAlc-Wert am Ende der
Beobachtungszeit dieser Studie unter der B/B-Therapie hoher war, als zu Beginn unter CT.
Es handelt sich hier um die groBte Differenz im positiven Bereich, was bedeutet dass es im
Verlauf der Therapie in dieser Gruppe zu der stirksten Verschlechterung der glykédmischen
Kontrolle kam.

Auch in dieser Therapiegruppe wurden die beschriebenen Berechnungen fiir die Zeit vor
und nach dem Wechsel der Therapiestrategie durchgefiihrt. Sie ergaben im Mittel eine
Differenz von 0,30 £ 0,89 (-1,45; 1,95) Prozentpunkten fiir den Verlauf unter CT. Dieses
Ergebnis représentiert eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle. Fiir die
darauffolgende Zeit unter einer B/B-Therapie zeigte sich fiir alle betroffenen PatientInnen
im Durchschnitt eine Differenz von 0,22 * 0,65 (-0,60; 1,55) Prozentpunkten. Dieses
Ergebnis bedeutet, dass die beiden letzten in die Studie aufgenommenen HbA 1c-Werte im
Mittel hoher waren, als die beiden ersten, die unter B/B-Therapie erhoben wurden. Dies
wurde im Sinne einer Verlaufsbeurteilung der glykdmischen Kontrolle als
Verschlechterung definiert, wobei auffillt, dass die Differenz vor dem Therapiewechsel

einen groBeren Betrag ergab, als nach der Umstellung auf eine B/B — Therapie.
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Absolute Differenzen (Gesamt) csii CT CT -CsSll CT-BB
MW -0,27 0,16 -0,34 0,44
SD 0,87 1,29 0,76 1,06
Min -2,40 -1,50 -1,60 -0,85
Max 1,35 3,30 0,85 2,75
Tab. 13: Absolute Differenzen in jeder der vier Therapiegruppen

Absolute Differenzen vor und CT - csli cT

nach Therapiewechsel CT csll CT B/B
MW 0,07 -0,41 0,30 0,22
SD 0,91 0,65 0,89 0,65
Min -1,25 -1,75 -1,45 -0,60
Max 1,75 0,45 1,95 1,55

Tab. 14: Absolute Differenzen in den Gruppen mit Therapiewechsel

In der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) ergab sich fiir die absoluten Differenzen

der vier Therapiegruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,087). Die

Nullhypothese dieser Arbeit kann somit nicht verworfen und die Alternativhypothese nicht

bestdtigt werden.

EINFAKTORIELLE ANOVA

Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen 7,308 3 2,436 2,280 0,087
Innerhalb der Gruppen 70,521 66 1,068
Gesamt 77,829 69

Tab. 15: Einfaktorielle Varianzanalyse der absoluten Differenzen in den vier Therapiegruppen
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Da es sich um eine explorative Studie handelt, wurde trotz dieses Ergebnisses ein weiterer

Test auf statistische Signifikanz durchgefiihrt. Dabei wurden die mittleren absoluten

Differenzen all jener Kinder, die im Verlauf der gesamten Studie mit einer

Insulinpumpentherapie behandelt wurden, mit dem Rest der Studienpopulation, der sich

aus der Gruppe der reinen CT sowie der Gruppe mit einem Wechsel von einer CT auf eine

B/B-Therapie zusammensetzte, verglichen. Hier ergab der angewendete Scheffé-Test einen

schwachen, jedoch statistisch signifikanten Unterschied (p=0,018, p=0,024). Dieses

Ergebnis bedeutet, dass es in jenen beiden Therapiegruppen, in denen es, von EM an, oder

nach einem Therapiewechsel, zur Anwendung der CSII-Therapie kam, zu einer

signifikanten Ver-besserung der mittleren HbAlc-Werte im Therapieverlauf kam, wenn sie

mit jenen beiden Gruppen verglichen werden, in denen ausschlieBlich die CT bzw. die CT

und B/B-Therapie eingesetzt wurden. Unsere Berechnung ergaben, dass die Verbesserung

auf die Ergebnisse unter CSII-Therapie zuriickzufiihren sind.

KONTRAST - TESTS

Standard- Signifikanz
Kontrast | Kontrastwert T df .
fehler (2-seitig)
Abs. | Varianzen sind gleich 1 -1,2385 0,50817 | -2,437 66 0,018
Diff | varianzen sind nicht gleich 1 -1,2385 0,52804 | -2,345| 42,696 0,024

Tab. 16: Scheffé-Test
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423 Akutkomplikationen im Therapieverlauf

Im gesamten Datensatz der 1360 Ambulanzkontrollen, die in die Bewertung des HbA1c-
Wertes im Verlauf einer Insulintherapie miteinbezogen wurden, zeigten sich bei 11
PatientInnen (15,7%) der Studienpopulation von 70 PatientInnen, insgesamt 16 Ereignisse
einer Akutkomplikation.

Unter den betroffenen 11 Kindern kam es bei zwei Kindern im Therapieverlauf zu jeweils
zwei schweren hypoglykédmischen Entgleisungen, bei einem Kind kam es sowohl zu einer
schweren Hypoglykdmie als auch zu einer DKA und bei einem/r PatientIn wurden im
Verlauf der Insulintherapie eine schwere Hypoglykdmie und zwei DKAs dokumentiert.
Bei den restlichen 7 Kindern zeigte sich jeweils ein Ereignis einer Akutkomplikation pro
Patientln.

Im Vergleich der Therapiegruppen fallt auf, dass 15 der insgesamt 16 Ereignisse einer
Akutkomplikation in den beiden Gruppen mit einem Wechsel der Therapiestrategie
stattfanden: 7 Félle wurden bei jenen Kindern erhoben, die von einer CT auf eine CSII
umgestellt wurden. Dabei kam es zu 5 schweren Hypoglykdmien unter CT und zu 2 DKAs
unter CSII Therapie. In der Gruppe mit einer Umstellung auf eine B/B-Therapie kam es im
Verlauf des Beobachtungszeitraums der Studie zu 8 Akutkomplikationen. Dabei handelt es
sich bei 5 Féllen um eine schwere Hypoglykdmie unter CT. Nach dem Wechsel der
Therapiestrategie kam es unter der B/B-Therapie zu einer schweren Hypoglykédmie und 2
DKAs. Alle 3 Entgleisungen ergaben sich bei einem/r PatientIn.

Da sowohl schwere Hypoglykdmien als auch DK As kritische und zum Teil sogar
lebensbedrohliche Zustdnde darstellen konnen, ist es iiblich, diese im Rahmen eines
stationdren Aufenthalts zu therapieren. Bei 3 der betroffenen 11 Kinder dieser Studie
konnte kein Arztbrief oder eine andere Dokumentation einen stationdren Aufenthalt im
Rahmen der Akutkomplikation bestatigen. In den Krankenakten der Ambulanz wurde
vermerkt, dass diese PatientInnen durch eine entsprechende Heimversorgung von ihren

Familien betreut und versorgt werden konnten.

4231 Schwere Hypoglykamien

Bei 12 Ereignissen handelte es sich um eine schwere Hypoglykdmie. Dies entspricht in
unserer gesamten Studienpopulation 3,6 schweren Hypoglykdmien/100 PatientInnenjahren.
In jener Therapiegruppe, in der ausschlieBlich die CT eingesetzt wurde, ergab sich eine
schwere Hypoglykdmie und bei PatientInnen, die durchgehend mit einer CSII-Therapie

behandelt wurden, kam es zu keiner Akutkomplikation.
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Zusammenfassend l4sst sich sagen, dass 11 der 12 schweren Hypoglykédmien wéhrend
einer CT auftraten. Dies entspricht einer Anzahl von 6,5/100 PatientInnenjahren fiir alle
Zeitraume, in denen, in den verschiedenen Gruppen dieser Studie, eine CT eingesetzt
wurde. Fiir die Zeit unter einer B/B-Therapie ergaben unsere Berechnungen 2,1 schwere
Hypoglykdmien/100 PatientInnenjahren. Es traten keine schweren Hypoglykédmien unter

Insulinpumpentherapie auf.

4232 Djabetische Ketoazidosen (DKAs)

Bei 4 der 16 Akutkomplikationen handelte es sich um diabetische Ketoazidosen. Dies
entspricht in der gesamten Studienpopulation 1,2 DKAS/100 Patientlnnenjahren.

Diese Ereignisse lassen sich nicht eindeutig einer einzigen Therapieform zuordnen. DKAs
ergaben sich sowohl unter CSII- als auch unter B/B-Therapie und traten wesentlich

seltener als schwere Hypoglykdmien auf.
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Abb. 13: Die Anzahl der schweren Hypoglykamien und DKAs pro Therapiestrategie

Akutko_mplikationen im csi cT CT-csll CT-BB
Therapieverlauf

Hypoglykamien Grad llI/IV

Diabetische Ketoazidose 0 0 2 2

Tab. 17: Die Anzahl der Akutkomplikationen pro Therapiegruppe
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Akutkomplikationen im cT-csii CT-BB

Therapieverlauf

CT csili CT B/B
Hypoglykamien Grad lll/IV 5 0
Diabetische Ketoazidose 0 2 0 2

Tab. 18: Die Anzahl der Akutkomplikationen in den Gruppen mit einem Wechsel der Therapiestrategie

424 Beispiele des Verlaufs der glykdmischen Kontrolle

Um den Therapieverlauf unter den verschiedenen Methoden der Insulinsubstitution
genauer darzustellen, wurden aus jeder Gruppe der Studie zwei PatientInnen ausgewéhlt.
Anhand ihrer Verlaufskurven der HbA1c-Werte soll die Entwicklung der glykdmischen
Kontrolle im langfristigen Verlauf exemplarisch dargestellt werden. Dazu wurde jeweils
ein/eine PatientIn mit guter und einer/eine mit unzureichender Stoffwechselkontrolle
gewihlt. Um einen moglichst langen Therapieverlauf darzustellen, wurde bei der Auswahl
auf ein moglichst langes Follow-Up und einen, damit verbundenen, groen Datensatz
geachtet. Fiir die Beurteilung des Verlaufs wurde, wie bereits bei den Therapiegruppen,
auch bei den ausgewéhlten Fillen die absolute Differenz zwischen einem
durchschnittlichem HbA1c-Wert zu Beginn der Insulintherapie und einem, der die
glykdmische Kontrolle am Ende der Datenerhebung reprisentiert, berechnet. Um die
Stoffwechseleinstellung genauer darzustellen, wurden nicht die Mittelwerte der ersten und
letzten zwei, sondern jewelils der ersten und letzten vier HbAlc-Werte miteinander
verglichen, die in etwa die Ambulanzkontrollen eines Behandlungsjahres umfassen.

Die Daten von erhobenen Ambulanzkontrollen, die nicht in Verlaufsbeurteilung
miteinbezogen wurden, sind in den Abbildungen durch eine Strichlinie gekennzeichnet.
Schwere Hypoglykdmien sind mit einem orangen, DKAs mit einem tiirkisen Pfeil

gekennzeichnet.
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4241 Beispiele aus der Gruppe der CSlI-Therapie
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Abb. 14: Ein guter und ein schlechter Therapieverlauf unter einer CSll-Therapie

PatientIn 1: Die blaue Kurve beschreibt den Verlauf einer effizienten CSII-Therapie. Das
Follow-Up umfasst hier den Zeitraum von 8,7 Jahren, der gesamte Datensatz besteht aus
31 Ambulanzkontrollen. Das Kind war bei EM 1,7 Jahre alt und wurde bis zum Alter von
10,4 Jahren in dieser Studie beobachtet.

Bei den ersten drei Ambulanzkontrollen nach EM im Jahr 2006 wurde der/die Patient/in
mit einer CT therapiert. In der ersten Ambulanzkontrolle nach EM betrug der HbAlc-Wert
8,6%, was im Vergleich zum Durchschnitt der Studienpopulation von 10,2% ein niedriger
Wert ist. Wie bereits erkldrt wurde eine Anzahl von <4 Ambulanzkontrollen pro
Therapiestrategie nicht in die Beurteilung der glykédmischen Kontrolle miteinbezogen,
sodass sich die Verlaufsbeurteilung nur auf die Zeit unter CSII-Therapie bezieht.

Der Mittelwert der ersten vier HbA1c-Werte ergab 7,5%, jener der letzten vier
Ambulanzkontrollen 7,0%. Die Differenz der Mittelwerte der ersten und letzten vier

HbAlc-Werte ergab -0,59 Prozentpunkte. Aus diesen Daten ldsst sich ableiten, dass sich
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der HbAlc zu Beginn der CSII-Therapie, wie auch am Ende der Studie im Zielbereich
einer ,,optimalen Stoffwechseleinstellung* befand und im Verlauf der Zeit niedriger wurde.
Wie in der graphischen Darstellung ersichtlich ist, befand sich der/die PatientIn die meiste
Zeit des Therapieverlaufs, bei 87% aller Ambulanzkontrollen, trotz der iiblichen
Schwankungen des HbA 1c-Wertes, im Bereich einer ,,optimalen Stoffwechseleinstellung®.
Ausgehend von dem initialen HbA1c-Wertvon 8,4% wurde bereits bei der dritten
Ambulanzkontrolle unter CSII-Therapie der Zielbereich einer ,,optimalen
Stoffwechseleinstellung® erreicht. Dieser konnte bis auf drei Ambulanzkontrollen, bei
denen der Zielbereich von 7,5% um maximal 0,3 Prozentpunkte iiberschritten wurde,

kontinuierlich gehalten werden.

PatientIn 2: Die rote Kurve stellt den Krankheitsverlauf eines/r Patient/In mit schlechtem
Therapieerfolg dar. Das Follow-Up beginnt im Jahr 2013 und endet im Jahr 2015. Das
Kind wurde ab einem Alter von 2,5 bis zum Alter von 4,5 Jahren in dieser Studie
beobachtet. Die Grofle des Datensatzes umfasst 14 erhobene Ambulanzkontrollen.

Mit einem HbAlc-Wertvon 10,7% bei der ersten Ambulanzkontrolle nach EM bestand hier
bereits zu Beginn der Insulintherapie ein hoherer Wert als in der durchschnittlichen
Studienpopulation. Der Mittelwert der ersten vier, in die Beurteilung der glykdmischen
Kontrolle miteinbezogenen, HbAlc-Werte betrug 8,7%, was als ,,médfige
Stoffwechselkontrolle* bewertet wird. Bei den letzten vier HbAlc-Werte n ergab sich ein
arithmetisches Mittel von 9,3% und somit eine ,,sehr schlechte Stoffwechselkontrolle®. Die
Differenzberechnung zeigte eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle um 0,58
Prozentpunkte.

In der Verlaufskurve des HbA1c-Wertes ist erkennbar, dass der Zielbereich einer
»optimalen Stoffwechselkontrolle® mit < 7,5% nie erreicht wurde. Ab der dritten
Ambulanzkontrolle im Jahr 2014 befand sich der HbA1c-Wertim Bereich einer ,,sehr
schlechten Stoffwechselkontrolle® und stieg im selben Jahr bis zu einem Maximum von
10% an. Im weiteren Verlauf sank der HbA1lc-Wertzwar wieder um 0,8 Prozentpunkte ab,
blieb jedoch im Bereich einer ,,sehr schlechten Stoffwechselkontrolle®. Insgesamt lag die

glykdmische Kontrolle bei 71% der Ambulanzkontrollen in diesem Bereich.
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4242 Beispiele aus der Gruppe der CT

[ o [ [y~ ] o] (=] - = [ R It (= - (=1 [\ [ —
Moo 2 o = - o« e e e . L S -
- (=1 (=] [=] [=] (=] (=1 (=1 (=] (=] (=1 (=] =1 — =1 g (=1
= b A N = = A - - - ©
[=] = = (=] [=] [=] [=] - - - - - - - - - -
(-2 | | -] -] -] - =] (=] - - M [~ [~ (=] & &
11,6
11,5 s & 11,5
10,9
10,5 10,5
9,5 - 9,5
ES
Q
<
=) 8,5 85
I
7.5 7.5
6.5 6,2 : 6,5
¥ N A4
6,1
55 . . . . ‘ 55
[=] [=] [ [ %] [=] [=] - [=]
N 0 N S ® & N &
- = [=] - [=] [=] o (=]
= o & = = - - -
o [=] [=] [=] (=] [=] [=] [=]
& (-2 <N <N ~ | [==] ==

Abb. 15: Ein guter und ein schlechter Therapieverlauf unter einer CT

PatientIn 3: Auch hier représentiert die blaue Kurve einen guten Therapieverlauf. Das
Kind erkrankte im Jahr 2005 an einem T1D und wurde im Rahmen dieser Studie in einem
2,9 jéhrigen Follow-Up, bis ins Jahr 2008, beobachtet. Fiir die Jahre danach liegen
aufgrund eines Umzuges der Familie in ein anderes Bundesland keine Daten mehr vor. Der
erhobene Datensatz besteht aus 14 Ambulanzkontrollen. Das Kind war bei
Krankheitsmanifestation 3,9 Jahre und bei der letzten Untersuchung an der Grazer
Kinderklinik 6,4 Jahre alt.

Der erste HbAlc-Wert nach EM betrug 9,0%, was niedriger als im Durchschnitt der
Studienpopulation ist. Der Mittelwert der ersten vier in die Verlaufsbeurteilung
miteinbezogenen HbAlc-Werte ergab 7,4%, womit behauptet werden kann, dass sich die
glykdmische Kontrolle bereits zu Beginn der Therapie im Bereich der ,,optimalen

Stoffwechselkontrolle* befand. Am Ende der Beobachtungszeit ergab sich ein
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durchschnittlicher HbAlc-Wertvon 7,0%, was ebenfalls einer Stoffwechselkontrolle im
Zielbereich entspricht. In der berechneten Differenz von -0,4 Prozentpunkten lisst sich die
Verbesserung der Werte bestétigen. Wie in der Kurve erkennbar ist, befanden sich die
Werte des/der Patientln bis auf die erste Ambulanzkontrolle nach EM stets im definierten
Zielbereich. Insgesamt lagen 93% aller HbAlc-Werte im Bereich einer ,,optimalen

Stoffwechseleinstellung®.

Patientln 4: In der roten Kurve wird ein schlechter Therapieverlauf dargestellt, der ein
Follow-Up von 6,7 Jahren umfasst. Im Jahr 2013 wurde eine Umstellung auf eine B/B-
Therapiedurchgefiihrt. Da zu dieser Methode jedoch <4 Ambulanzkontrollen bis zum
Ende der Studie stattfanden, wird ausschlielich der Verlauf unter CT dargestellt und
beurteilt. Der Datensatz besteht aus 29 Ambulanzkontrollen. Bei EM war das betroffene
Kind 4,2 Jahre alt und wurde bis ins Alter von 10,8 Jahren mit einer CT therapiert.

Mit dem ersten, nach EM ermittelten HbAlc-Wert von 8,1% befand sich der/die PatientIn
in einem besseren Bereich als der Durchschnitt der PatientInnnen.

Die ersten vier HbAlc-Werte ergaben einen durchschnittlichen Wert von 6,8%, was einer
,optimalen Stoffwechselkontrolle® entspricht. Am Ende der Therapie, was wir bei den
ausgewdhlten PatientInnen durch die letzten 4 Ambulanzkontrollen definierten, lag der
mittlere HbAlc-Wertmit 9,7% im Bereich einer ,,sehr schlechten Stoffwechselkontrolle®.
Die Berechnung der absoluten Differenz dieser Mittelwerte ergab 2,9 Prozentpunkte und
zeigte somit auch die Verschlechterung der Werte im Therapieverlauf an.

Der Graph stellt den sehr variablen Verlauf der ersten vier Behandlungsjahre dar. In
diesem Zeitraum wurde der Zielbereich des HbAlc von < 7,5% immer wieder erreicht und
verlassen. Danach ist deutlich eine steigende Tendenz der Werte zu erkennen, die sich
iiberwiegend im Bereich einer ,,sehr schlechten Stoffwechselkontrolle® befinden. Bei den
zwei Spitzenwerte von 10,9% und 11,6% zeigten sich zwar bei den Ambulanzkontrollen
darauf stets wieder verbesserte Werte — die ,,sehr schlechte Stoffwechselkontrolle® konnte
jedoch bis zum Ende der CT nicht abgewandt werden. Es ist anzunehmen, dass daher die
Umstellung auf eine B/B-Therapie erfolgte. Insgesamt befanden sich 38% der Werte in
einem ,,optimalen®, 24% in einem ,,maBigen* und 38% in einem ,,sehr schlechten* Bereich
der glykdmischen Kontrolle, wobei sich der Therapieverlauf im Sinne einer
Verschlechterung entwickelte. Ein weiterer Hinweis fiir den ausbleibenden Therapieerfolg

ist, dass es im Jahr 2011 zu einer schweren Hypoglykdmie kam.
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42.43 Beispiele aus der Gruppe mit Therapiewechsel von einer CT zu

einer CSlI-Therapie
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Abb. 16: Ein guter Therapieverlauf bei einem Wechsel der Strategie von einer CT auf eine
CSlI-Therapie

Patientln 5: Der erfolgreiche Therapieverlauf, der mit der hell- und dunkelblauen Kurve
dargestellt wird, beschreibt den Fall eines Kindes, das im Jahr 2009 an T1D erkrankte. 3,4
Jahre, bis Mitte des Jahres 2012, wurde der/die PatientIn mir einer CT therapiert. Nach der
Umstellung auf eine CSII-Therapie wurde das Kind 2,96 Jahre bis ins Jahr 2015
beobachtet. Der Datensatz umfasst 25 Ambulanzkontrollen, davon fanden 13 unter CT und
12 unter CSII-Therapie statt. Der/die Patientln war bei EM 3,96 Jahre und bei der ersten
Ambulanzkontrolle nach der Therapieumstellung auf eine Insulinpumpe 7,3 Jahre alt. Am
Ende des 6,3 jahrigen Follow-Up war das Kind 10,3 Jahre alt. Der erste nach EM
dokumentierte HbAlc-Wertbetrug 9,5%. Die ersten vier, miteinbezogenen HbAlc-Werte

zu Beginn der CT ergaben im Mittel einen Wert von 6,3% und reprasentieren somit die
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Remission wihrend des ersten Behandlungsjahres. Fiir das Ende der CT zeigte sich ein
mittlerer HbAlc-Wertvon 8,1%, wodurch eine Verschlechterung zu einer ,,mafigen
Stoffwechseleinstellung® erkennbar ist. Auch das Ergebnis der Differenz-berechnung, die
1,8 Prozentpunkte ergab, zeigt diese Entwicklung der glykdmischen Kontrolle. Der
durchschnittliche HbAlc-Wert der ersten vier Ambulanz-kontrollen unter CSII-Therapie
befand sich mit 7,4% wieder im Bereich einer ,,optimalen Stoffwechselkontrolle®, was
auch im Verlauf der Kurve erkennbar ist. Auch am Ende der Studie lag der HbA1c-Wertim
Durchschnitt bei 7,4% und somit im Zielbereich der glykdmischen Kontrolle. Insgesamt
lagen die HbAlc-Werte des/der PatientIn bei 76% aller Ambulanzkontrollen im Bereich
einer ,,optimalen Stoffwechsel-kontrolle*. Unter CT war dies bei 61,5% der 13
Untersuchungen der Fall, unter CSII bei 83% der 12 Ambulanz-kontrollen. Nur zweimal
wurde im Verlauf der Insulinpumpentherapie der Zielbereich von < 7,5% um 0,1 und 0,3

Prozentpunkte tiberschritten.
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Therapie, die eine weniger optimale Entwicklung nahm. Nach der EM im Jahr 2007 wurde
die Behandlung fiir 6,3 Jahre mit einer CT durchgefiihrt. Anschlieend wurden in der
Studie 2,1 Jahre unter CSII-Therapie beobachtet. Das Follow-Up von 8,5 Jahren umfasst
die Daten von 34 Ambulanzkontrollen, davon wurde bei 24 eine CT und bei 10 eine CSII-
Therapie eingesetzt. Das Alter des Kindes betrug bei EM 1,6 Jahre, nach
Therapieumstellung 7,9 Jahre und am Ende der Studie im Jahr 2015 10,1 Jahre. Kurz nach
EM wurde bei der ersten Ambulanzkontrolle ein HbAlc-Wertvon 8,1% dokumentiert.

Der durchschnittliche HbAlc-Wert zu Beginn der Therapie, lag mit 7,6% im unteren und
somit besseren Bereich der ,,miBigen Stoffwechselkontrolle®, wihrend bei den letzten vier
Ambulanzkontrollen unter CT im Mittel ein Wert von 8,4% vorlag, der zwar um 0,8
Prozentpunkte hoher ist, jedoch noch immer einer ,,méBigen* glykdmischen Kontrolle
entspricht. In der Kurve wird dargestellt, dass es in dieser Zeit vier mal zu HbAlc-Werten
im ,,sehr schlechten* Bereich kam und dass nach der ersten miteinbezogenen
Ambulanzkontrolle nie wieder der Zielbereich erreicht werden konnte. Insgesamt lagen
79% der Ambulanzkontrollen im ,,miBigen Bereich* und 17% im ,,sehr schlechten®.

Nach Umstellung auf die Insulinpumpentherapie lag der mittlere HbAlc mit 8,0% wieder

etwas niedriger, jedoch immer noch innerhalb der ,,médBigen Stoffwechselkontrolle®. Am
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Ende der Beobachtungszeit der Studie zeigte sich in der Berechnung ein Mittelwert von
8,2%, was im Vergleich zum Beginn der CSII-Therapie eine Verschlechterung der
glykdmischen Kontrolle bedeutet. Die Differenz der Werte betragt 0,2 Prozentpunkte und
beschreibt die Entwicklung im Sinne einer leichten Verschlechterung der glykédmischen
Kontrolle. Insgesamt lagen wéihrend der CSII-Therapie alle Werte im Bereich einer
,»maBigen Stoffwechselkontrolle“. Es zeigten sich etwas geringere Schwankungen als unter
der CT. Im Vergleich des mittleren HbAlc-Werte s am Ende der Studie unter CSII, mit
dem zu Beginn unter CT ergab sich eine Differenz von 0,6 Prozentpunkten, was die
Verschlechterung im Verlauf dieses Falls beschreibt. Aulerdem kam es im Jahr 2009 unter
der CT zu einer schweren Hypoglykdmie, sowie im Jahr 2014, unter CSII-Therapie, zu
einer DKA, was deutlich macht, dass es sich hier um einen problematischen bzw.

komplikationsreichen Therapieverlauf handelt.

97



42.44 Beispiele aus der Gruppe mit Therapiewechsel von einer CT zu

einer B/B-Therapie
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Abb. 18: Ein guter Therapieverlauf bei einem Wechsel der Strategie von einer CT auf eine
B/B—Therapie

PatientIn 7: Die hellblaue und griine Verlaufskurve beschreiben ein Follow-Up iiber 7,5
Jahre, wovon 5,8 Jahre unter einer CT und 1,6 Jahre unter einer B/B-Therapiestattfanden.
Der Datensatz besteht aus 31 Ambulanzkontrollen — bei 23 wurde die CT und bei 8 die
B/B-Therapie eingesetzt. Der/die Patientln war 3,05 Jahre alt, als sich der T1D
manifestierte. Im Alter von 8,9 Jahren wurde die Therapie umgestellt und bis zum Ende
der Studie beobachtet. Bei der letzten Ambulanzkontrolle war der/die Patientln 10,5 Jahre
alt. Der erste HbA1c-Wert, der kurz nach EM dokumentiert wurde, betrug 10,0%.

Der Mittelwert der HbAlc-Werte der ersten vier miteinbezogenen Ambulanzkontrollen,
und somit etwa dem ersten Behandlungsjahr entsprechend, kann mit 7,4% als ,,optimale
Stoffwechselkontrolle bewertet werden. Am Ende der CT lag dieser bei 7,9% und somit

im Bereich einer ,,médBigen Stoffwechselkontrolle®. Es kam zu einer Verschlechterung des
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HbAlc-Wertes um 0,5 Prozentpunkte. Bei 48% der 23 Untersuchungen befand sich der
HbAlc im ,,optimalen Stoffwechselbereich®, bei 52% lag eine ,,miBige
Stoffwechselkontrolle vor. In der Kurve ist abgebildet, dass es vor allem bei den letzten
Ambulanzkontrollen vor dem Therapiewechsel zu einem Anstieg des HbA1c-Wertes
gekommen war. Auflerdem wurde bei diesem Kind im Jahr 2012 eine schwere
Hypoglykdmie dokumentiert, was als Indiz fiir die Indikation eines Therapiewechsels
verstanden werden kann.

Die erste Untersuchung nach der Umstellung ist noch durch eine Spitze des HbA1lc-Wertes
im hohen Bereich gekennzeichnet, im weiteren Verlauf ist eindeutig ein Trend im Sinne
einer Verbesserung erkennbar. Der mittlere HbA1c-Wert der ersten vier Kontrollen ergab
mit 7,6% eine bessere glykdmische Kontrolle als am Ende der CT, auch wenn sich dieser
Wert noch im ,,médBigen Stoffwechselbereich* befindet. Die letzten vier HbAlc-Werte, die
in diese Studie miteinbezogen wurden zeigen mit einem Durchschnitt von 7,3% die
Verbesserung und ,,optimale* glykdmische Kontrolle an, zu der es im Laufe der B/B-
Therapie kam. Die Differenz bestitigt diese Entwicklung mit einem Ergebnis von -0,3
Prozentpunkten. Nach der Therapieumstellung befanden sich 75% der Werte im
Zielbereich, bei den restlichen 25% lag eine ,,miBige Stoffwechselkontrolle* vor. Im
Vergleich der letzten vier HbA1c-Werte unter B/B-Therapiemit den ersten vier unter CT
ergab sich eine Differenz von -0,05 Prozentpunkten, was darauf hinweist, dass es sich hier

im Gesamten betrachtet um einen konstant guten Therapieverlauf handelt.
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Abb. 19: Ein schlechter Therapieverlauf bei Wechsel der Therapiestrategie von einer CT auf eine
B/B—Therapie

Patientln 8: Die rote und orange Kurve in der Abbildung stellen einen sehr variablen
Therapieverlauf mit einem Follow-Up von 10,2 Jahren dar. Davon wurde der/die PatientIn
in den ersten 6,7 Jahren nach der Methode der CT behandelt. AnschlieBend wurde fiir 3,3
Jahre eine B/B-Therapieeingesetzt. Insgesamt wurden 43 Kontrollen zu diesem Fall in die
Studie miteinbezogen, 28 unter CT und 15 unter B/B-Therapie. Bei EM war das Kind 1,8
Jahre alt. Die erste Kontrolle nach dem Therapiewechsel fand im Alter von 8,7 Jahren und
die letzte miteinbezogene Untersuchung im Alter von 11,9 Jahren statt. Mit 10,6% lag der
HbA1c-Wertbei der ersten Kontrolluntersuchung nach EM iiber dem der
durchschnittlichen Studienpopulation zu diesem Zeitpunkt der Insulintherapie.

Zu Beginn der Insulintherapie zeigte sich ein mittlerer HbAlc-Wertvon 8,8%, was noch als
,»miBige Stoffwechselkontrolle® bewertet wird, aber bereits nahe am Bereich einer ,,sehr
schlechten glykdmischen Kontrolle liegt. In der Kurve ist erkennbar, dass der weitere
Therapieverlauf von starken Schwankungen gepréigt war. Insgesamt befanden sich die
HbA1c-Werte bei 71% der 28 Ambulanzkontrollen unter CT im Bereich einer ,,maBigen*
und bei 25% im Bereich einer ,,sehr schlechten Stoffwechselkontrolle®. Bei einer

Untersuchung lag der Wert kurzfristig im Zielbereich. Am Ende der Therapiezeit unter CT
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lag ein durchschnittlicher HbAlc von 8,4% vor. Die Berechnung der Differenz zwischen
diesen mittleren Anfangs- und Endwerten ergab einen Betrag von -0,4. Es liegt hier somit
eine Verbesserung der Werte vor, die starken Schwankungen konnten im Verlauf der
Therapie jedoch nicht reduziert werden. Nach Umstellung auf die Strategie der B/B
Therapie ergab die Berechnung fiir die ersten vier Ambulanzkontrollen einen mittleren
HbAlc von 7,9% und somit eine ,,médBige Stoffwechselkontrolle*. Am Ende der Studie
zeigte sich die glykdmische Kontrolle mit einem durchschnittlichen HbA1lc-Wertvon 9,6%
in einem ,,sehr schlechten* Bereich. Diese Verschlechterung im Laufe der B/B-
Therapiezeigte sich auch im Ergebnis der Differenzberechnung, in der sich ein Anstieg des
HbAlc-Werte s um 1,7 Prozentpunkte zeigte. Wahrend der gesamten Zeit unter B/B —
Therapie, befand sich HbA1c-Wertbei 53% der 15 Kontrollen im Bereich einer ,,méigen
Stoffwechselkontrolle®. Bei 40% lag die glykdmische Kontrolle in einem ,,sehr schlechten*
Bereich und auch hier konnte einmal der Zielbereich von < 7,5% erreicht werden.
Insgesamt lasst sich aus dem Vergleich der vier letzten Kontrollen unter B/B-Therapiemit
den vier ersten HbAlc-Werten unter CT durch die Differenz von 0,7 Prozentpunkten eine
Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle beschreiben, was auch in der Verlaufskurve

erkennbar ist.
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5. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Insulinpumpentherapie im Kleinkind- und
Vorschulalter eine effiziente und sichere Methode der Insulinsubstitution bei T1D darstellt.
Im Therapieverlauf konnte in unserer Studienpopulation mit der CSII-Therapie eine
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle und eine Verminderung an schweren
Hypoglykdmien erreicht werden, womit sich, unseren Kriterien entsprechend, ein
verbessertes therapeutisches Outcome erwies.

Die Studienlage zum Thema T1D ist angesichts der steigenden Inzidenz der Erkrankung
und den technischen Fortschritten der Insulinsubstitution sehr umfangreich. In der
PatientInnengruppe der Kleinkinder, in der sich die Insulinpumpentherapie in den letzten
Jahren als Therapie der Wahl etablieren konnte, besteht noch Forschungsbedarf in Bezug
auf das langfristige Therapie-Outcome dieser Insulintherapiestrategie. Im Speziellen liegen
randomisiert-kontrollierte Studien iiber die CSII-Therapie in der Altersgruppe der
Kleinkinder bisher nur in geringer Anzahl vor.

Es gilt heute als gesichert, dass die Insulinpumpentherapie der CT iiberlegen ist, sodass die
CT als Therapiestrategie des T1D im Kleinkindesalter inzwischen als obsolet angesehen
wird (2,12,66). Bei der Literaturrecherche fiir diese Arbeit fiel auf, dass es kaum Studien
gibt, die das therapeutische Outcome der CT im Vergleich zu dem der CSII-Therapie in
dieser Altersgruppe untersuchen. Auch Jeha et al. machen darauf aufmerksam (98).

Wie sich bei der Datenerhebung unserer Studie zeigte, dominiert bei Patientlnnen, die vor
dem Jahr 2009 an der Kinderklinik Graz an einem T1D erkrankten und seitdem behandelt
werden, eindeutig die Therapieform der CT. Danach wurden zunehmend die Basis-Bolus-
und die Insulinpumpentherapie eingesetzt.

Als Griinde fiir einen Wechsel der Therapiestrategie gelten schwere Hypoglykédmien, eine
fehlende Verbesserung der Stoffwechselkontrolle sowie der Wunsch nach mehr
Flexibilitit, besonders beim Essen, und nach weniger Injektionen.

Die Effizienz der Insulinpumpentherapie im Vergleich zur B/B-Therapie hinsichtlich der
Reduktion von schweren Hypoglykdmien gilt heute als gesichert (64,86-88,91). In Bezug
auf die Verbesserung der Stoffwechselkontrolle unter Insulinpumpentherapie divergieren
die Meinungen (12,44,56,57,64).

In den, im Folgenden erwéhnten, Vergleichsstudien wird die B/B-Therapie gemal3 der
englischen Fachsprache als MDI (multiple daily injections)-Therapie angefiihrt. In dieser

Arbeit wird im Sinne einer einheitlichen Bezeichnung ,,.B/B-Therapie* beibehalten.
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In allen Studien bestanden zu Beginn zwischen den verschiedenen Gruppen vergleichbare
Grundbedingungen in Bezug auf das mittlere Alter, die mittlere Diabetes-Dauer und den
mittleren HbAlc-Wert. In unserer Studie ergab sich fiir den durchschnittlichen HbA1c-
Wert kurz nach EM kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Therapiegruppen, im mittleren Alter bei EM zeigte sich hingegen ein signifikanter

Unterschied.

51 Der Mittelwert des HbA1c

Im Verglich des mittleren HbA1c-Wertes jeder Therapiegruppe unserer Studienpopulation
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch zwischen den
Therapiestrategien vor bzw. nach einer Umstellung zeigte sich keine wesentliche
Verbesserung des durchschnittlichen HbAlc-Wertes. Da der Mittelwert von einzelnen
AusreiBern stark beeinflusst wird und keine Aussage iiber die Entwicklung der
glykdmischen Kontrolle im Therapieverlauf erlaubt ist er fiir die Beurteilung des

therapeutischen Outcomes unzureichend.

52 Der HbA1c-Wert im Therapieverlauf

Um den Verlauf einer Insulintherapie, im Sinne einer Verbesserung oder Verschlechterung
der glykdmischen Kontrolle, beurteilen zu kdnnen, wurde eine Differenzberechnung
zwischen zwei mittleren HbAlc-Werten, die jeweils den Beginn der Insulintherapie nach
EM und das Ende der Studie, reprasentieren sollen, durchgefiihrt.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass sich der mittlere HbAlc-Wert der beiden
letzten erhobenen Ambulanzkontrollen bei PatientInnen mit CSII-Therapie im Vergleich
zum Beginn der Therapie verbessern konnte. Dies zeigte sich sowohl bei Patientlnnen, die
ausschlieBlich mit einer CSII-Therapie behandelt wurden, als auch in der Therapiegruppe
mit einem Wechsel von einer CT auf eine CSII-Therapie. In den anderen Therapiegruppen

war eine solche Tendenz nicht erkennbar.

Der Vergleich zwischen der Insulinpumpen- und der Basis-Bolus-Therapie
Die australische Studiengruppe von Johnson et al. haben eine der wenigen aktuellen
prospektiven Studien iiber den langfristigen Verlauf der Insulinpumpentherapie in
padiatrischen Altersgruppen durchgefiihrt und gingen in der Vergleichsaufstellung
zwischen den unterschiedlichen Therapiestrategien dhnlich vor, wie wir. Mit einem

mittleren Alter von 11,4 Jahren handelt es sich hier jedoch um eine andere Altersgruppe als
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bei unserem PatientInnenkollektiv. AuBlerdem wurden ausschlieBlich PatientInnen in die
Gruppe der CSII-Therapie aufgenommen, die bereits vor der Studie fiir mindestens 6
Monate mit einer Pumpentherapie behandelt worden waren (83). In der Studie wurden in
einem 7 jahrigen Follow-Up die Qualitét der Stoffwechseleinstellung bei 345 PatientInnen
unter Insulinpumpentherapie und bei einer vergleichbaren Kontrollgruppe, in der sowohl
die Methode der CT als auch der B/B-Therapie eingesetzt wurde, miteinander verglichen.
In der Gruppe der Insulinpumpentherapie zeigte sich zu allen Zeitpunkten, an denen der
HbAlc-Wert gemessen und verglichen wurde, eine signifikante Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle. Der HbAlc-Wert in der Vergleichsgruppe hingegen stieg im
Verlauf der Studie von 8,0% auf 8,8% an. Am Ende der Studie ergab sich eine mittlere
Differenz von 0,6% zwischen den beiden Kohorten. Obgleich sich nach den ISPAD-
Kriterien beide im Bereich einer ,,madfigen Stoffwechselkontrolle befanden, konnte in der
Gruppe der Insulinpumpentherapie der mittlere HbA1c-Wert im letzten Jahr der Studie mit
7,9% um 0,6% niedriger bestimmt werden als zu dem initialen HbA1c-Wert von 8,0% zu
Beginn der Studie (83)

Vergleichbare Verbesserungen der glykdmischen Kontrolle unter CSII-Therapie konnten
auch in den Ergebnissen einiger anderer Studien belegt werden (86,91,99).

So verweisen auch Pickup et al. in ihrer Meta-Analyse von 22 Studien (randomisiert-
kontrollierte Studien, Beobachtungsstudien) iiber die Insulinpumpentherapie und B/B-
Therapie bei Typ-1-DiabetikerInnen im Kindes- und Erwachsenenalter iiber eine mittlere
Differenz des HbAlc-Wertes von 0,62 Prozentpunkte zwischen den beiden Therapie-
gruppen (91).

Die Studiengruppe von Berghéuser et al. kam in ihrer Arbeit zu anderen Ergebnissen.
Hier wurden, basierend auf Daten der DPV-Initiative 104 Kinder im Alter von < 5 Jahren
aus 63 Zentren in Deutschland und Osterreich ausgewihlt, die kurz nach Erstmanifestation
des T1D fiir mindestens ein Jahr mit einer Insulinpumpe therapiert wurden (64). In einem
vierteljdhrlichem Abstand wurden die HbAlc-Werte dieser Patientlnnen mit jenen einer
Kontrollgruppe aus 145 PatientInnen im gleichen Alter verglichen, die mittels der B/B-
Therapie behandelt wurden. In beiden Gruppen zeigte sich ein Abfall des HbAlc-Wertes
in einen adidquaten Stoffwechselbereich. Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (64). Die Arbeit von Berghduser et al. ist eine der
wenigen Publikationen, die sich insofern fiir einen Vergleich mit unseren Ergebnissen
eignet, dass bei beiden Studien die Insulinpumpentherapie bereits kurz nach Beginn der

Erkrankung eingesetzt und das therapeutische Outcome analysiert wurde.
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Auch Nabhan et al. fanden keine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle unter
Insulinpumpenterapie. In ihrer randomisiert-kontrollierten prospektiven Studie beobachtete
die Studiengruppe fiir 12 Monate die glykdmische Kontrolle von 35 Kindern im Alter <5
Jahren. Die Hélfte der Teilnehmerlnnen wurde zu Beginn der Studie auf eine
Insulinpumpentherapie eingestellt, die anderen wechselten nach 6 Monaten von einer B/B-
Therapie auf das CSII-Regime. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
HbA Ic-Abfall zwischen diesen beiden Gruppen (56).

Wilson et al. sowie DiMeglio et al. verglichen jeweils in randomisiert-kontrollierten
Studien die glykdmische Kontrolle unter CSII-Therapie und B/B-Therapie bei
Kleinkindern. Beide Studien zeigten in keiner der beiden Gruppen einen statistisch
signifikanten Abfall des HbAlc-Wertes. Das Follow-Up dieser Studien umfasste einen
relativ geringen Zeitraum von 6 Monaten bei DiMeglio et al. und 12 Monaten bei Wilson
et al. Auch die Studienpopulationen waren mit 37 und 19 PatientInnen betréachtlich kleiner
als in der von uns durchgefiihrten Studie. Im Gegensatz zu unserer Arbeit galt in diesen
Studien eine Erkrankungsdauer und Insulintherapie von mindestens 12 Monaten bei
DiMeglio et al. und von 6 Monaten bei Wilson et al. als Kriterium, um eine
Insulinpumpentherapie zu initiieren (57,90).

Di Meglio et al. schlieBen aus dem Ergebnis ihrer Studie, dass die Entscheidung fiir oder
gegen eine CSII-Therapie anhand von individuellen Priferenzen der betroffenen Kinder
und ihrer Eltern getroffen werden sollte (90).

Wilson et al. weisen in ihrer Arbeit noch darauf hin, dass alle Patientlnnen, die zu Beginn
der Studie auf eine CSII-Therapie eingestellt worden waren, auch nach der Studie diese
Therapiestrategie beibehielten und dass sich das Ergebnis des DQOL-Fragebogens nach
einem Follow-Up von 12 Monaten in dieser Gruppe signifikant verbessert hatte (57).

Eine verbesserte Lebensqualitit von PatientInnen bzw. ihrer Familien, sowie eine hohe
Therapie-Zufriedenheit und ein vermindertes Stressniveau von betroffenen Eltern bei
Einsatz der CSII-Therapie im Vergleich zur B/B-Therapie, wird auch in den Studien von
Litton et al., Skogsberg et al. und Miiller - Godeffroy et al. beschrieben, um nur einige von

vielen Arbeiten zu nennen, in denen diese Beobachtungen angefiihrt werden (87,89,95).

Die Bedeutung der Therapieumstellung auf die glykdmische Kontrolle
Es muss bedacht werden, dass in vielen Studien, die auf eine signifikante Verbesserung der

Stoffwechselkontrolle unter CSII-Therapie hinweisen bereits einige Monate vor Beginn
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der Analysen eine Form der Insulinsubstitution bestanden hat. Dies konnte dazu fiihren,
dass bessere Grundbedingungen fiir eine effiziente Therapie geschaffen werden.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass sich die durchschnittlichen HbA 1c-Werte der
ersten beiden, in die Analyse der glykdmischen Kontrolle miteinbezogenen Ambulanz-
kontrollen in der Gruppe der CSII-Therapie mit 7,9 £ 0,9 (6,0; 9,6) nicht von jenen der
PatientInnen mit CSII-Therapie unterschieden, die zuvor mit einer CT behandelt wurden.
Hier ergab sich ein mittlerer HbA1c-Wert von 8,0 + 0,6 (7,0; 9,7) fiir den Beginn der
Pumpentherapie.

Die Verdanderung der glykdmischen Kontrolle im Verlauf der Zeit unter CSII-Therapie
ergab fiir die, mit einer CT vorbehandelten Gruppe mit einer Verminderung des mittleren
HbAlc-Wertes um 0,41 Prozentpunkte eine stirker ausgeprigte Verbesserung als in der
Gruppe, in der ausschlieBlich Insulinpumpen eingesetzt wurden und sich der mittlere
HbAlc-Wert um 0,27 Prozentpunkte verbesserte. Die Lange des Follow-Up unter CSII-
Therapie betrug in der Gruppe mit vorheriger CT 2,5 Jahre und in der Gruppe, die von EM
an mit Insulinpumpen therapiert worden war, 2,7 Jahre. Die Dauer der Behandlung ist
somit vergleichbar. Es muss jedoch betont werden, dass es sich hier um sehr geringe
Verianderungen bei einer kleinen Fallzahl und groBen Streuung der Werte handelt.
Anhand dieser Ergebnisse konnte dennoch die Annahme formuliert werden, dass eine
vorbestehende Insulinsubstitution nicht unbedingt einen positiven Effekt auf den Beginn
der CSII-Therapie, jedoch auf deren gesamten Verlauf haben kann. Dies konnte unter
anderem auch darin begriindet sein, dass PatientInnen und ihre Angehorigen, die zuvor mit
einer CT behandelt wurden, mit dem umfassenden therapeutischen Management der
Erkrankung im Alltag schon besser vertraut und geiibt darin sind.

Diese Aspekte sollten bei den Ergebnissen der hier erwdhnten Studien auch mitbedacht

werden.

Der Vergleich zwischen der Insulinpumpen- und der konventionellen Therapie
Der Vergleich zwischen der CSII und der CT scheint nicht mehr im Fokus der heutigen
padiatrischen Diabetes-Forschung zu sein. Es liegen nur wenige Studien dazu vor, bei den
meisten handelt es sich um nicht sehr rezente Arbeiten.

In der Arbeit von Fox et al. wurden 22 T1D-PatientInnen < 6 Jahren, die zuvor fiir
mindestens 6 Monate eine Insulinsubstitution nach der CT Methode erhalten hatten, fiir
eine randomisiert-kontrollierte Studie in zwei gleich groBBe Gruppen aufgeteilt und ent-

weder weiterhin mit einer CT oder mit einer neu initiierten CSII-Therapie behandelt (100).
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In beiden Gruppen befand sich der mittlere HbAlc-Wert zu Beginn der Studie mit 7,6% in
der Gruppe mit CT und 7,4% in der Gruppe mit CSII-Therapie, in einem guten
Stoffwechselbereich. Sowohl nach 3 als auch 6 Monaten konnte in keiner der beiden
Gruppen eine signifikante Verdnderung des mittleren HbAlc-Wertes gefunden werden
(100). Die Autoren dieser dlteren Arbeit (2005) schlieBen aus den Ergebnissen, dass es sich
bei der CSII-Therapie um eine sichere Insulinsubstitution handelt, deren Nutzen und
Effizienz bei Kleinkindern vor Beginn einer Therapie, entsprechend den individuellen
Voraussetzungen des/der Patientln sorgfaltig erortert und bedacht werden sollten.
AuBerdem wird in dieser Studie die Annahme formuliert, dass es in dieser Studien-
population unter CSII-Therapie zu keiner Verbesserung der glykdmischen Kontrolle kam,
da sich der mittlere HbAlc-Wert bereits zu Beginn der Studie im Zielbereich von < 7,5%
befand (100).

Die Arbeitsgruppe von Jeha et al. beobachtete in einer nicht-randomisierten prospektiven
Beobachtungsstudie bei 10 Kindern < 6 Jahren mit T1D die Entwicklung der glykdmischen
Kontrolle unter CSII-Therapie fiir 6 Monate. Die Ergebnisse wurden mit jenen verglichen,
die sich aus einer durchschnittlich 1,9 jdhrigen CT ergeben hatten, mit der die, nach
Compliance-Kriterien ausgewihlten, PatientInnen zuvor therapiert worden waren. Nach
den 6 Monaten unter Insulinpumpentherapie zeigte sich ein signifikanter Abfall des
HbAlc-Wertes um 13% bzw. um 1,1 Prozentpunkte im Vergleich zu den Werten am Ende
der CT (98).

Trotz des unterschiedlichen Studiendesigns liegt hier der Vergleich mit jener Gruppe
unserer Arbeit nahe, die nach durchschnittlich 2,3 Jahren unter CT auf eine CSII-Therapie
wechselte. In unserer Studie handelte es sich um 14 Patientlnnen, deren glykdmische
Kontrolle nach der Umstellung im Mittel noch 2,5 Jahre unter CSII untersucht wurde. Hier
ergab sich unter CSII eine Verbesserung von 0,41 Prozentpunkten, wobei sich diese
Angabe auf die ersten beiden Ambulanzkontrollen unter CSII-Therapie und nicht die
letzten unter CT bezieht. Der mittlere HbAlc-Wertvon 8,6% am Ende der CT in der Studie
von Jeha et al. liegt somit in einem hoheren Bereich als in unserer Arbeit, in der sich im

Mittel ein Wert von 8,0% zeigte, bevor auf die CSII-Therapie umgestellt wurde.

Es soll an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass bei einem Vergleich all dieser
Studienergebnisse stets die Unterschiede im jeweiligen Studiendesign, sowie in der GroB3e

der Studienpopulation und auch der Lange des Follow-Up bedacht werden miissen.
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53 Akutkomplikationen

Bei Akutkomplikationen, im Speziellen bei schweren Hypoglykdmien, handelt es sich um
einen Aspekt des therapeutischen Outcomes, der sich unter CSII-Therapie verbessert. Dies
zeigen die Ergebnissen zahlreicher Studien und entspricht der Meinung, die in der
Fachliteratur groBtenteils, doch nicht einstimmig, vertreten wird (64,82,86,88).

Auch die Ergebnisse unserer Studie weisen auf einen Zusammenhang zwischen einer
Insulinpumpentherapie und einer Reduktion von schweren Hypoglykédmien hin.

Bei dem Thema des Auftretens von DKAs unter CSII-Therapie gehen die Ergebnisse und
Meinungen verschiedenster Autoren noch weiter auseinander, was sich ebenfalls in den
Ergebnissen unserer Arbeit nachvollziehen ldsst.

Es soll auch darauf hingewiesen werden, dass schwere Akutkomplikationen im Rahmen
der Insulintherapie fallweise auch mehr in mangelnder Adhérenz der Patientlnnen bzw.
ithrer Eltern als in der Therapiestrategie begriindet sein kdnnen (36). In unserer Studie

wurde dieser Aspekt jedoch nicht beriicksichtigt.

531 Schwere Hypoglykamien

Wiéhrend die meisten Studien einen Vergleich zwischen der CSII-Therapie und der B/B-
Therapie aufstellen und hier iiber eine verminderte Anzahl an schweren Hypoglykdmien
bei Einsatz von Insulinpumpen berichten (83,85,86,91,99), zeigten sich in unserer Studien-
population 11 von 12 schweren Hypoglykédmien wihrend einer Zeit, in der die betroffenen
PatientInnen mit einer CT behandelt wurden. Eine schwere Hypoglykdmie wurde unter
B/B-Therapie vermerkt. Dabei fallt auf, dass 11 dieser schweren Hypo-glykdmien in jenen
zwei Gruppen stattfanden, in denen es im Behandlungsverlauf zu einem Wechsel der
Therapiestrategie kam. Bis auf eine Ausnahme, kam es immer unter CT, vor dem
Therapiewechsel, zu der schweren Hypoglykdamie. Dieses Ergebnis reprasentiert einerseits
die Indikation fiir den Therapiewechsel. Andererseits lasst sich daraus auch ableiten bzw.
die Annahme formulieren, dass es unter einer CT héufiger zu schweren Hypoglykédmien

kommt als unter anderen Therapiestrategien.

Der Vergleich zwischen der Insulinpumpen- und der Basis-Bolus-Therapie

In zwei groBen Beobachtungsstudien mit jeweils 291 und 100 Kindern im mittleren Alter
von 13,3 und 12,5 Jahren wird von einer signifikanten Reduktion der schweren
Hypoglykédmien unter CSII-Therapie, im Vergleich zu einem B/B-Regime, berichtet
(85,99).
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Berghiuser et al. machen darauf aufmerksam, dass eine Verbesserung der glykédmischen
Kontrolle nicht ausschlief3lich iiber einen HbA 1c-Abfall, sondern auch iiber die Anzahl an
schweren Hypoglykdmien definiert werden sollte. Die Anzahl an schweren Hypo-
glykdmien zeigte sich in der Studie unter einer Insulinpumpentherapie signifikant niedriger
als in der Vergleichsgruppe unter B/B-Therapie (64).

Die Auswertung der randomisiert-kontrollierten Studie von Weintrob et al. hingegen,
belegen flir einen sehr kurzen Zeitraum von 3,5 Monaten in einer Studienpopulation von
23 Kindern keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens
von schweren Hypoglykdmien (101).

Einige Autoren heben in ihren Arbeiten hervor, dass die Angst vor Hypoglykdmien die
Lebensqualitét der betroffenen Kinder und ihrer Eltern sehr beeintrachtigen kann und
durch den Einsatz von Insulinpumpen wesentlich verbessert wurde (89,95,102).
Skogsberg et al. verglichen in einer randomisierten prospektiven multizentrischen Studie
das therapeutische Outcome von 72 Kinder im Alter von 7-17 Jahren mit T1D, die fiir zwei
Jahre entweder mit einer CSII- oder eine B/B-Therapie behandelt wurden. Es konnte kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl an schweren Hypoglykédmien gefunden werden.
Die Therapie-Zufriedenheit erwies sich im DTSQ zu jedem Untersuchungszeitpunkt (nach
1, 6, 12 und 24 Monaten) bei CSII-Therapie signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe
mit B/B-Therapie (89).

Johnson et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine um 30% niedrigere Frequenz von schweren
Hypoglykdmien in der Gruppe der Insulinpumpentherapie, im Vergleich zu der Gruppe
unter CT und B/B-Therapie. Wahrend dem 7-jdhrigen Follow-Up der prospektiven Studie
ergab sich unter CSII-Therapie eine signifikante Reduktion der schweren Hypoglykédmien
von 14,7 auf 7,2/100 PatientInnenjahren, wahrend deren Héufigkeit unter CT und B/B-
Therapie von 6,8 auf 10,2/100 PatientInnenjahren anstieg (83).

Die Autoren machen auch darauf aufmerksam, dass schwere Hypoglykdmien, die Angst
vor diesen sowie rezidivierende hypoglykédmische Episoden oft den Grund fiir eine
Umstellung der Insulintherapiestrategie auf Insulinpumpen darstellen (83).

Dies trifft auch auf unserer Studie zu, in der es zu 10 von 11 schweren Hypoglykdmien
unter CT, vor einem Wechsel auf die CSII- oder B/B-Therapie, kam. Die Ergebnisse
unserer Studie konnen somit als fiir das Management der Diabetes-Therapie an der Grazer

Kinderklinik reprasentativ angesehen werden.
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Der Vergleich zwischen der Rate an schweren Hypoglykdmien unter CSII- und B/B-
Therapie, der in den meisten aktuellen Studien aufgestellt wird, ist anhand der kleinen

Fallzahl unserer Studie nicht repriasentativ.

Der Vergleich zwischen der Insulinpumpen- und der konventionellen Therapie

Fox et al., die in einer der wenigen randomisiert-kontrollierten Studien das therapeutische
Outcome der CT und der CSII-Therapie verglichen, fanden, anders als in unserer Studie,
keine Unterschiede in der Haufigkeit von schweren Hypoglykdmien oder DKAs in den
beiden Gruppen. Die Frequenz von leichten und moderaten Hypoglykdmien zeigte sich in
der Gruppe mit Insulinpumpentherapie erhdht (100).

Die Ereignisse von leichten und moderaten Hypoglykédmien wurden in unserer Studie nicht
in die Auswertung miteinbezogen.

Jeha et al., die ebenfalls einen Vergleich zwischen diesen beiden Insulintherapiestrategien
aufstellten, berichten {iber geringere Blutzuckerschwankungen und eine Reduktion der

Anzahl und Dauer an hypoglykdmischen Episoden unter Insulinpumpentherapie (98).

532 Diabetische Ketoazidosen (DKAs)

Durch den Einsatz kurzwirksamer Insulinanaloga in Insulinpumpen bestand vor allem in
den Anfingen dieser Insulinpumpentherapie Sorge um das Auftreten von Hyperglykdmien
und diabetischen Ketoazidosen, die durch einen unbemerkten Pumpen- oder
Katheterdefekt sehr rasch entstehen konnen. Durch die zunehmende Erfahrung und
Routine im Management der Insulinpumpen wird in den aktuellen Studien meist keine
erhohte DK A-Rate unter CSII-Therapie festgestellt (64,83,90,100), in manchen dlteren
Arbeiten wird jedoch auf ein erhohtes Auftreten von DK As bei Einsatz von Insulinpumpen

hingewiesen (85,86).

Der Vergleich zwischen der Insulinoumpen- und der Basis-Bolus-Therapie
Weinzimmer et al. beobachteten in ihrer prospektiven Studie eine Studienpopulation, die
im Bezug auf die Anzahl und das mittlere Alter der TeilnehmerInnen mit unserer Studie
gut vergleichbar ist. Die Studiengruppe erhob 12 Monate und 4 Jahre nach Beginn der
CSII-Therapie den mittleren HbAlc-Wert, sowie das Auftreten von schweren
Hypoglykdmien und DK As bei 65 Kindern. Diese Daten wurden mit jenen aus dem Jahr
vor Beginn der Insulinpumpentherapie, in dem noch eine Therapie nach dem Prinzip der

B/B-Therapie eingesetzt worden war, verglichen. Dabei fiel zu allen Zeitpunkten unter
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CSII-Therapie eine geringere Rate an schweren Hypoglykédmien und ein hiufigeres
Auftreten von DK As auf, als im Jahr vor der Insulinpumpentherapie (86). Es muss darauf
hingewiesen werden, dass es sich hier um eine dltere Studie (2004) handelt.

Scrimgeour et al. beschreiben in ihrer retrospektiven Beobachtungsstudie bei 291 Kindern,
die im mittleren Alter von 13,1 Jahren auf eine Insulinpumpentherapie eingestellt wurden,
nach durchschnittlich 3,7 Jahren einen signifikanten Anstieg der DKA-Frequenz unter
dieser Therapie. Diese betrug vor Beginn der CSII-Therapie 1,39/100 PatientInnenjahren
und stieg im Verlauf der Studie auf 3,98/100 Patientlnnenjahren an. Die Autoren weisen in
ihrer Arbeit darauf hin, dass der vermehrte Einsatz von CGM-Systemen durch die
kontinuierliche Blutzuckermessung zu einer Verbesserung der DKA-Frequenz bei CSII-

Therapie flihren konnte (85).

In unserer Studienpopulation ergaben sich fiir jene Gruppe, die von der CT auf die CSII-
Therapie umgestellt und im Mittel 2,5 Jahre damit behandelt wurde, keine DKAs unter CT
und 5,8/100 PatientInnenjahren unter CSII-Therapie. Unter durchschnittlich 2,8 Jahren
B/B-Therapie zeigten sich nach dem Wechsel von einer CT 4,3 DKAs/100
PatientInnenjahren. Es muss bedacht werden, dass es in absoluten Zahlen sowohl unter
CSII-, als auch unter B/B-Therapie zu jeweils 2 DKAs kam, wobei in der Gruppe der B/B-
Therapie nur ein Kind betroffen ist. Aus diesen geringen Fallzahlen lésst sich lediglich eine
Tendenz zu einem hiufigeren Auftreten von DKAs bei Einsatz einer Insulinpumpe
vermuten. Es féllt auf, dass es in unserer Studienpopulation zu keiner DKA unter einer CT
kam. Als ein mdglicher Grund muss das Vorliegen der Remissionsphase in Betracht

gezogen werden.

Hekkala et al. untersuchten unabhingig von der Therapiestrategie die DKA-Prévalenz bei
finnischen Kindern im Alter von 0-14 Jahren mit T1D und teilten sie in die Altersgruppen
0-4, 5-9 und 10-14 Jahre ein. In der Studie fand man heraus, dass die Haufigkeit von
DKAs in der Gruppe der 0-4 jahrigen, im Speziellen bei < 2 jdhrigen, und bei 10-14
jahrigen PatientInnen hoher war als in der Altersgruppe der 5-9 Jihrigen. Die Autoren
sehen in der Altersgruppe der 10-14 Jahrigen einen Zusammenhang mit der
autkommenden Pubertit und damit verbundenen psychosozialen Komponenten, die fiir
Management der Erkrankung in dieser Zeit oftmals eine Herausforderung darstellen (103).
Die 4 Ereignisse einer DKA in unserer Studienpopulation ergaben sich in einem

durchschnittlichen Alter von 10,3 Jahren, was darauf hinweisen konnte, dass womdglich
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auch bei unseren PatientInnen ein Zusammenhang zwischen einem bestimmten Alter (z.B.:
in der Pubertdt) und dem Auftreten von DKAs besteht.

Die Zahl der DK A-assoziierten Hospitalisierungen war in der Gruppe, die nach der
Methode einer CT behandelt wurde, doppelt so hoch.

Johnson et al. formulieren die DKA als eine, durch ein regelméBiges Blutzucker-
Monitoring, vermeidbare Komplikation. Sie stellen in ihrer Arbeit die Vermutung auf, dass
die verminderte DK A-Rate unter Insulinpumpentherapie in ihrer Studienpopulation sowohl
auf die intensive Schulung vor Insulinpumpentherapie als auch auf eine hohe Bereitschaft

und Motivation der PatientInnen und ihrer Familien zuriickzufiihren ist (83).

Fest steht, dass die Erkrankung des T1D und die damit verbundenen therapeutischen
MaBnahmen ein Lebensthema fiir die betroffenen PatientInnen darstellen. Fiir die
Betroffenen gilt es, zu akzeptieren und zu lernen, mit der Erkrankung zu leben, ohne dass
ihre Lebensqualitdt darunter leidet und zugleich das Risiko fiir Akut- und
Spatkomplikationen trotzdem moglichst gering gehalten wird. Dies fillt, speziell in
Lebensphasen wie der Pubertit, nicht immer leicht und erfordert eine kompetente

Unterstiitzung und Betreuung.

54 Limitationen

Es soll auch auf bestimmte Limitationen dieser Studie hingewiesen werden.

Zum einen ergibt sich aus der retrospektiven Datenauswertung dieser Studie eine
Limitation, da bei diesem Studiendesign keine Moglichkeit besteht die Mess- und
Dokumentationstechniken zu liberwachen, sodass unvollstindige oder fehlerhafte Angaben
in den Krankenakten, wie sie im klinischen Alltag geschehen konnen, nicht korrigiert
werden konnen. Wie bereits erwahnt, wurde versucht, dieser Limitation durch das
Interpolieren von fehlenden Werten von Grofle und Gewicht zu begegnen.

Wie in der deskriptiven Analyse ersichtlich ist, ergaben sich in dieser Studie
unterschiedlich grofle Vergleichsgruppen und auch die Lange des Follow-Up variiert
zwischen den unterschiedlichen Gruppen der Insulintherapien. Vor dem Jahr 2009 wurden
die Kinder nach EM vordergriindig nach der Methode der CT therapiert und im Verlauf der
Therapie auf eine B/B-Therapie umgestellt. Danach fallen in unserer Studienpopulation
zunehmend mehr Wechsel von einer CT auf eine CSII-Therapie auf und ab dem Jahr 2009

wurde schlieBlich von EM an vor allem die Insulinpumpe zur Therapiestrategie der Wahl.
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55 Schlussfolgerung

Durch die, speziell in der Gruppe der Kleinkinder, ansteigende T1D-Inzidenz, ist die
Relevanz und Notwendigkeit einer effizienten und sicheren Therapie angezeigt. Die
Insulinpumpentherapie konnte sich in unserer Studie, im Sinne einer Verbesserung des
mittleren HbAlc-Wertes im Therapieverlauf sowie der Reduktion der Anzahl an schweren
Hypoglykémien, als eine solche Therapie fiir T1D-Patientlnnen im Alter < 7 Jahren
erweisen. Dieses Ergebnis kann, bedingt durch das retrospektive Studiendesign und die
Anzahl der Datensétze als Hinweis fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen der
Insulinpumpentherapie und einer verbesserten glykdmischen Kontrolle gewertet werden.
Somit konnte durch diese Studie auch eine Grundlage fiir mogliche prospektive Studien
geschaffen werden.

Da es auch bei den jiingsten Patientlnnen zu einer zunehmenden Bedeutung der
technischen Weiterentwicklungen und Verbesserungen der Pumpensysteme (SuP, PLGM-
Algorithmus) in der Diabetes-Therapie gekommen ist, ist es fiir alle Beteiligten, sowohl die
PatientInnen und ihre Familien, als auch fiir das medizinische Fachpersonal wichtig, die
Insulinpumpentherapie als eine effiziente und sichere Methode der Insulinsubstitution
einsetzen zu koénnen. Dadurch soll Hoffnung bestehen, das Auftreten von
Akutkomplikationen sowie von Diabetes-assoziierten Folgeerkrankungen mdglichst lange
vermeiden zu konnen und den betroffenen Kindern, sowie ihren Angehorigen, zu einer

verbesserten Lebensqualitit zu verhelfen.
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