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Diabetes mellitus Typ 1 — Update

Zusammenfassung

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) steigt seit 30 Jahren stetig an,
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, sodass es alle 20 Jahre zu einer
Verdoppelung der Fallzahlen in dieser Altersgruppe kommt. Die verspdtete Diagnose
oder falsche Interpretation der Symptome fiihrt zur lebensgefahrlichen diabetischen
Ketoazidose, an der jedes dritte Kind in Deutschland bei Manifestation des T1D leidet.
In der Insulintherapie des T1D bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen gibt

es keine prinzipiellen Unterschiede. Die Anwendung einer Insulinpumpentherapie
und kontinuierlichen Glukosemessung nimmt stetig zu. Hiermit sollen hypo- und
hyperglykdamische Episoden reduziert, die Zeit im Zielbereich erhéht und das
Hamoglobin-A;-Therapieziel unter 7 % erreicht werden. Neben der Vermeidung
diabetesbedingter mikrovaskularer Langzeitkomplikationen ist die rechtzeitige
Erkennung und Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren auch bei jungen Menschen
mit T1D von aufRerordentlicher Bedeutung.

Schliisselworter
Kinder - Erwachsene - Insulinpumpensysteme - Kardiovaskuldres Risiko - Immuncheckpointinhibito-
ren

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags ...

— kennen Sie die aktuellsten Erkenntnisse zur Entstehung, Pravention, Behandlung und
Therapieliberwachung des Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen.

— erkennen Sie die Fallstricke, die zu einer Fehldiagnose bei T1D fiihren kénnen.

- konnen Sie die Therapieziele bei Menschen mit T1D benennen.

— wissen Sie, wie man den Therapieerfolg eines Patienten mit T1D zuverldssig beurteilt.

— konnen Sie die kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Menschen mit T1D beurteilen.
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Epidemiologie, Atiopathogenese und Privention

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) bei Kindern und
Jugendlichen zeigt in den letzten 30 Jahren einen stetigen Anstieg.
Im aktuellen EURODIAB-Register, das die T1D-Inzidenzraten aus
26 europdischen Regionen in 22 Ldndern zusammenfasst, wurden
die Manifestationsdaten von > 84.000 Kindern (0-14 Jahre) in den
Jahren 1989-2013 analysiert [1]. Eine gepoolte Analyse der Daten
aller Zentren zeigte einen mittleren Anstieg der jahrlichen Inzidenz
von 3,4% (95 %-Konfidenzintervall 2,8-3,9 %), entgegen der Ver-
mutung eines reduzierten Anstiegs in den Jahren 2004-2008. Der
Anstieg der jahrlichen Inzidenz betraf gleichmaBig Jungen und
Madchen in der Altersgruppe 0- bis 4-Jahriger (3,7 % und 3,7 %)
und 5- bis 9-Jahriger (3,4% und 3,7%). In der Altersgruppe der
10- bis 14-Jahrigen war der jahrliche Anstieg dagegen bei Jungen
signifikant hoher als bei Mddchen (3,3 % und 2,6 %). In vier Zentren
konnte eine signifikante 4-Jahres-Periodizitat festgestellt werden.
Europaweit stellen wir somit unverandert einen jahrlichen Anstieg
der T1D-Inzidenz bei 0- bis 14-Jahrigen fest, sodass es alle 20 Jah-
re zu einer Verdoppelung der Fallzahlen in dieser Altersgruppe
kommt. Somit verdoppelt sich auch die Zahl der Menschen, die ihr
ganzes Leben lang mit der Erkrankung zurechtkommen miissen.

Die Entstehung und das Fortschreiten des Autoimmunpro-
zesses, der zum Verlust von B-Zellen in der Bauchspeicheldriise
und zur verminderten Insulinproduktion bei T1D fiihrt, sind multi-
faktoriell und noch weitestgehend ungeklart. Sowohl Genetik als
auch Umweltfaktoren spielen eine Rolle. Inre Wechselwirkung und
Assoziationen sind zunehmend Bestandteil vieler gro8 angelegter
Studien in verschiedenen Populationen.

Eine sehr gute Zusammenfassung und Diskussion der poten-
ziellen Umweltfaktoren, die einen entscheidenden Einfluss auf
Beginn und Unterhaltung des Autoimmunprozesses zum T1D am
Anfang des Lebens haben kdnnen, bietet die Arbeit von Craig et al.
in der Zeitschrift Diabetologia (Tab. 1; [2]). Obwohl es mittlerweile
viele gut dokumentierte Hinweise auf potenzielle Umweltfaktoren
gibt, steht weiterhin eine effektive Intervention zur Primarpraven-
tion bzw. Unterbrechung des Autoimmungeschehens aus. Dariiber
hinaus ist noch nicht vollstandig aufgeklart, welche Mechanismen
dem Beitrag zum Autoimmunangriff zugrunde liegen, der spezi-
fisch auf die B-Zellen der Bauchspeicheldriise abzielt. Die Autoren
unterstreichen die Bedeutung von Studien mit addquater Fallzahl,
konsistenten Definitionen von Expositions- und Ergebnismessun-
gen, multifaktorieller Modellierung der Pathogenese sowie von
Metaanalysen, die auch Publikationsverzerrungen und Studienhe-
terogenitdt beriicksichtigen kénnen.

Der T1D beginnt mit der Autoimmunitdt, dem Nachweis von
2 oder mehr persistierenden diabetesassoziierten Antikorpern
(Stadium 1). Eine zusatzliche subklinische Dysglykamie wird als
Stadium 2 bezeichnet, der manifeste Diabetes als Stadium 3 [3].

Studie zur Pravention

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden
Phase-II-Studie wurde die Effektivitdt und Sicherheit von Teplizu-
mab, einem nicht an den Fc-Rezeptor bindenden monoklonalen
Anti-CD3-Antikorper, auf die Progression vom Stadium des Pra-
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Abstract

Type 1 diabetes: an update

The incidence of type 1 diabetes (T1D) has been rising steadily over

the last 30 years, especially among children and adolescents, with

the result that the number of cases in this age group doubles every

20 years. The development of T1D goes through three stages, which

can vary in duration from individual to individual. Late diagnosis or
incorrect interpretation of the symptoms leads to the life-threatening
diabetic ketoacidosis, from which every third child in Germany suffers

at the manifestation of T1D. Diabetes that manifests in adulthood is
regularly misclassified and treated, at least initially, as type 2 diabetes.
There are no fundamental differences in the insulin therapy of T1D in
children, adolescents and adults. The use of insulin pump therapy and
continuous glucose monitoring is steadily increasing with the aim of
reducing the number and duration of hypo- and hyperglycemic episodes,
increasing the time in range between 70-180 mg/dl (3,9-10 mmol/l) and
reaching the treatment goal of an HbA1c below 7% (53 mmol/mol). In
addition to the prevention of diabetes-related long-term microvascular
complications, the timely detection and treatment of cardiovascular risk
factors is of extraordinary importance also for young people with T1D.

Keywords
Children - Adults - Insulin pump systems - Cardiovascular risk - Immune
checkpointinhibitors

diabetes (Stadium 2) zum Stadium des klinischen Diabetes
(Stadium 3) bei Personen mit hohem Risiko untersucht [4]. Als
solche wurden Verwandte von Patienten mit T1D definiert, die
multiple diabetesassoziierte Antikdrper hatten. Die Teilnehmer
erhielten unter ambulanten Bedingungen eine 14-tdgige Gabe
von Teplizumab oder Placebo und wurden mithilfe eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) in 6-Monats-Intervallen nachverfolgt.
An der Studie nahmen 76 Personen teil; 55 davon (72 %) waren
jinger als 18 Jahre, 44 erhielten Teplizumab und 32 Placebo.
Die Zeit bis zur Diagnose eines T1D betrug 48,4 Monate in der
Teplizumab- und 24,4 Monate in der Placebogruppe. Ein behand-
lungsbediirftiger Diabetes wurde bei 19 Personen (43 %) mit
Teplizumab und 23 (72 %) mit Placebo diagnostiziert. Somit ergab
sich eine Hazard Ratio (Teplizumab vs. Placebo) von 0,41 (95 %-
Konfidenzintervall 0,22-0,78; p=0,006) fiir T1D. Der groRte Effekt
der Teplizumabtherapie wurde im ersten Therapiejahr festgestellt:
Diabetes wurde bei nur 3 der 44 Teilnehmer (7 %) in der Teplizu-
mabgruppe diagnostiziert, verglichen mit 14 von 32 Teilnehmern
(44%) in der Placebogruppe. In einer Subgruppenanalyse wurde
gezeigt, dass der Therapieeffekt bei Studienteilnehmern mit einer
niedrigeren C-Peptid-Antwort im OGTT bei Studienbeginn am
ausgepragtesten war (Hazard Ratio 0,19; 95 %-Konfidenzintervall
0,08-0,47). Personen ohne humanes Leukozytenantigen HLA-
DR3, aber mit HLA-DR4 und solche ohne Antikdrper gegen
den Zinktransporter 8 (ZnT8) hatten gréere Chancen, von der
Teplizumabtherapie zu profitieren. Als erwartete Nebenwirkungen
traten Exantheme und eine transiente Lymphopenie auf. Letztere
hatte ihren Nadir am fiinften Behandlungstag und war spatestens
nach 45 Tagen aufgehoben. Somit konnte erstmalig eine Verschie-
bung bei der Entwicklung der klinischen Diabetesmanifestation
um etwa 2 Jahre erzielt werden. Die Zulassung des Medikaments
fiir das Stadium des Pradiabetes ist bei der US Food and Drug
Administration (FDA) beantragt worden. Da der Effekt bei Personen
mit fortgeschrittenem Stadium 2 am ausgepragtesten war, wird



Tab. 1

Ubersicht der pradestinierenden und protektiven Umweltfaktoren fiir die Entwicklung einer Autoimmunitét bzw. eines klinischen Typ-1-
Diabetes in der frithen Kindheit. (Nach Craig etal.[ 1)

Pradestinierende Umweltfaktoren

Prénatale Initiatoren einer
T1D-Autoimmunitdt

Postnatale Initiatoren einer
T1D-Autoimmunitdt

Postnatale Progressoren zum T1D

Mdtterliche Enterovirusinfektion
Prakonzeptionelle mitterliche und véterliche
Adipositas

Adipositas wahrend der Schwangerschaft
Hoheres Geburtsgewicht

Kaiserschnitt

Hoheres Alter der Mutter

Enterovirusinfektion

Respiratorische Infekte

Gewichtszunahme bei Sduglingen

Friihe Exposition gegeniiber Getreide, Wurzel-
gemise

UbermiBiger Kuhmilchproteinkonsum
Stressreiche/belastende Lebensereignisse

Persistierende oder wiederkehrende Enterovirusin-
fektion

Akzeleratorhypothese (Ubergewicht, schnelles
Wachstum)

Pubertat/Insulinresistenz

Hohe glykamische Last

Geringere mikrobielle Diversitat

Psychischer Stress

Protektive Umweltfaktoren

Préinatale protektive Faktoren beziiglich
einer T1D-Autoimmunitdt

Postnatale protektive Faktoren beziiglich einer
T1D-Autoimmunitét

Postnatale Protektion vor der Entwicklung eines
T1D

Hohere miitterliche Vitamin-D-Konzentration
Respiratorische Infekte wahrend der Schwan-

Stillen
Friihe Einfiihrung von Gluten oder Ei

Limitierte Evidenz

gerschaft
Probiotika
Rotavirusimpfung

Hohere n-3-Fettsdure-Konzentration

T1D Typ-1-Diabetes

nun der Einsatz von Teplizumab auch direkt nach der Manifesta-
tion des T1D zum Erhalt der Restfunktion und Verlangerung der
Remissionsphase bei Kindern und Jugendlichen (8-17 Jahre)
Uberpriift (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03875729).

Klinik des Typ-1-Diabetes

Kinder und Jugendliche

Obwohl die klinische Manifestation des T1D einen epidemiolo-

gischen Gipfel vor dem Beginn der Pubertdt und einen kleineren

Gipfel vor dem Schulbeginn zeigt, tritt der T1D in jeder Alters-

gruppe auf. Bei einem Kind oder Jugendlichen mit klassischer

Vorgeschichte von zunehmender Polyurie, Polydipsie und Ge-

wichtsabnahme {iber 2-6 Wochen lésst sich die Diagnose einfach

stellen. Wenn jedoch die Mdglichkeit eines Diabetes, speziell von

Formen mit atypischen Présentationen nicht in Betracht gezogen

wird, kann dies zu einer spdten Diagnose und einem erhdhten

Risiko einer diabetischen Ketoazidose (DKA) fiihren. Folgende

Konstellationen fiihren haufig zur Verzégerung der Diagnose und

Entstehung einer lebensbedrohlichen DKA bei Kindern und Ju-

gendlichen:

— Sehr kleine Kinder, bei denen ein schwerer Insulinmangel
schnell einsetzt und die Diagnose nicht rechtzeitig in Betracht
gezogen wird

— Die Hyperventilation der Ketoazidose kann als Lungenentziin-
dung oder Asthma fehldiagnostiziert werden.

- Bauchschmerzen im Zusammenhang mit einer Ketoazidose
konnen ein akutes Abdomen simulieren und eher an Appendi-
zitis denken lassen.

- Polyurie und Enuresis kdnnen als Harnwegsinfektion fehldia-
gnostiziert werden.

- Polydipsie kann als psychogen angesehen werden.

— Erbrechen kann als Gastroenteritis fehldiagnostiziert werden.

Manuwald et al. [5] untersuchten die zeitlichen Trends zur Inzidenz
der DKA bei Manifestation der Erkrankung in Sachsen zwischen
1999 und 2016. Als Basis wurde das populationsbasierte padiatri-
sche Diabetesregister in Sachsen fiir Kinder von 0 bis 14 Jahren
genutzt. Die Autoren fanden eine unverdndert hohe jéhrliche DKA-
Rate von 35,2 % wahrend des ganzen Beobachtungszeitraums. Es
wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der DKA-Inzidenz in
den jiingeren Altersgruppen gefunden, ohne Unterschiede zwi-
schen Jungen und Madchen. Der Anteil schwerer (pH<7,1 oder
Bikarbonat < 5 mmol/I) und moderater Ketoazidosen (pH < 7,2 oder
Bikarbonat < 10 mmol/l) war in den Jahren signifikant und dispro-
portional angestiegen im Vergleich zum jéhrlichen Anstieg der
T1D-Inzidenz im selben Beobachtungszeitraum.

Auch in einer US-amerikanischen Studie wurde die DKA-Inzi-
denz zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation zwischen 2010 und
2017 untersucht [6]. Als Studienpopulation dienten die Patien-
ten <18 Jahre am Barbara Davis Center for Diabetes in Aurora,
Colorado. Zwischen 2010 und 2017 stieg die DKA-Rate von 41%
auf 58 % an. Dieser Anstieg war ausgepragt bei Privatversicherten
(von 35,3% auf 59,6 %, p<0,0001) und ebenso nachweisbar bei
»gesetzlich” Versicherten (,public insurance”; 52,2-58,8 %).

Gerade in der jiingsten Zeit der Coronavirus-disease-2019
(COVID-19)-Epidemie mit dem allgemein verhdngten Lockdown,
der unter anderem zu einer signifikant niedrigeren Rate der Inan-
spruchnahme von Gesundheitsleistungen fiihrte, zeigten Kamrath
et al. [7] einen dramatischen Anstieg der DKA-Rate bei Mani-
festation des T1D zwischen Marz und Mai 2020 im Vergleich zu
den entsprechenden Zeitrdumen 2018 und 2019 in Deutschland.
44,7 % der 532 Kinder und Jugendlichen mit T1D-Manifestation
erlitten eine Ketoazidose, 103 (19,4 %) sogar eine schwere DKA
mit pH<7,1.

Die Ergebnisse dieser jiingsten Studien zeigen eindrucksvoll
ein sehr groBes Problem der padiatrischen Diabetologie auf: die
verspatete Erkennung des T1D. Je jiinger die Kinder sind, desto
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hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie die Diagnose im Rahmen
einerlebensgefahrlichen und komplikationsreichen metabolischen
Entgleisung erhalten. Eine im Raum Stuttgart durchgefiihrte Auf-
klarungskampagne im Rahmen von Einschulungs- und U-Unter-
suchungen im Vorschulalter war mit einer Reduktion der DKA-Rate
assoziiert [8]. Eine bundesweite Ausweitung einer solchen Mal3-
nahme kdnnte daher zu einer entsprechenden Reduktion fiihren.

Erwachsene

Im Gegensatz zum T1D bei Kindern und Jugendlichen, dessen
Inzidenz und Pravalenz auch fiir Deutschland inzwischen gut un-
tersucht sind, gibt es nur wenige aussagekraftige Daten zu Pati-
enten, bei denen sich der Diabetes im Erwachsenenalter manifes-
tiert. Nach aktuellen Schétzungen fiir den Zeitraum 2014-2016
basierend auf den Daten des bundesweiten Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentations(DPV)- und des nordrhein-westfalischen
Registers betrdgt die Inzidenz fiir Erwachsene (=18 Jahre) 6,1 pro
100.000 Patientenjahre und fiir Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)
23,6 pro 100.000 Patientenjahre. Das entspricht deutschlandweit
jahrlich etwa 4150 Neuerkrankungen bei Erwachsenen und 3100
bei Kindern und Jugendlichen. Demnach hat sich bei einem erheb-
lichen Anteil der fiir Deutschland fiir das Jahr 2016 geschétzten
335.000 Patienten mit T1D die Erkrankung erst im Erwachsenen-
alter manifestiert [9].

In der Praxis wird der im Erwachsenenalter manifestierte Dia-
betes zumindest initial immer wieder als Typ-2-Diabetes (T2D)
klassifiziert und behandelt. In einer populationsbasierten Studie
aus Exeter (GroBbritannien) hatten von 583 Patienten, deren Dia-
betes nach dem 30. Lebensjahr manifest wurde, 123 (21 %) einen
T1D. Fiir die Definition des T1D waren ein Gelegenheits-C-Peptid-
Wertim Serum unter 200 pmol/l und ein Beginn der Insulinbehand-
lung innerhalb von 3 Jahren nach Diagnose erforderlich. Bei 20 %
dieser Patienten war klinisch die Diagnose eines T2D gestellt wor-
den und 38% der Patienten mit T1D wurden nicht von Beginn an
mit Insulin behandelt. Die Studie zeigte auch, dass die klassischen
klinischen Kriterien der Diabetesmanifestation keine zuverlassige
Klassifikation erlaubten [10]. Der T1D kann sich in seltenen Féllen
auch im hoheren Alter manifestieren, was diagnostisch oft eine
besondere Herausforderung ist. Eine Analyse von Daten deutscher
Krankenkassen aus den Jahren 2009 und 2010 ergab fiir den T1D
bei Giber 80-Jahrigen eine erstaunlich hohe Pravalenz von 0,43 bis
0,50% [11].

Zur Art der Insulinbehandlung des T1D bei Erwachsenen
(=20 Jahre) liegen Daten aus dem DPV-Register vor [12]. Demnach
wurden 2017 37 % der Patienten mit kontinuierlicher subkutaner
Insulininfusion (CSIl) behandelt, 5% mit sensorunterstiitzter
Pumpentherapie (SuP). Eine kontinuierliche Glukosemessung
(,continuous glucose monitoring” [CGM]) wurde von 15% der
Patienten angewendet, bei 8% ldnger als 100 Tage/Jahr. Die Pa-
tienten fiihrten 2017 4-5 Blutzuckerselbstmessungen/Tag durch.
Man kann davon ausgehen, dass inzwischen die Zahlen fiir CGM
und SuP deutlich angestiegen sind. Fiir die Subgruppe von Pati-
enten mit hoherem Alter (= 65 Jahre) zeigte sich im DPV-Register,
dass der Anteil der mit CSII behandelten Patienten von 2008 bis
2018 von 12% auf 23% angestiegen ist [13]. Die Auswertung
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der Daten von 56.250 erwachsenen Patienten (=18 Jahre) aus
dem DPV- und Diabetes-Versorgungs-Evaluations(DIVE)-Register
(2000-2017) ergab mediane Hamoglobin-A:(HbA:)-Werte von
8,1% (18-25 Jahre), 7,9% (26-49 Jahre) und 7,5% (>49 Jahre;
[14]).

In der Insulintherapie des T1D bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen gibt es keine prinzipiellen Unterschiede, insbesonde-
re was die Modalitdten der Insulinapplikation und die Anwendung
neuer technischer Méglichkeiten anbelangt.

Schwere Hypoglykdmien, das hei3t Hypoglykdmien, zu deren
Beseitigung Fremdhilfe erforderlich ist, konnen beim T1D grund-
satzlich in jedem Lebensalter auftreten. Betroffen ist vor allem eine
Untergruppe von 10 bis 25% der Patienten. Die wichtigsten Risi-
kofaktoren fiir das Auftreten von schweren Hypoglykdmien sind
eine lange Diabetesdauer und eine Wahrnehmungsstorung fiir
die Symptome der Hypoglykdmie. Bei den betroffenen Patienten
treten die Ereignisse in der Regel wiederholt auf. Im DPV-Regjister
war ein deutlicher Anstieg der Inzidenz von schweren Hypogly-
kdmien mit zunehmendem Lebensalter zu beobachten [15]. Bei
jlingeren Patienten (<60 Jahre) betrug die Inzidenz 24,3, bei dlte-
ren Patienten (>60 Jahre) 40,1 pro 100 Patientenjahre. Noch vor
10-20 Jahren stellten haufige schwere Hypoglykdmien Patienten
und Arzte vor ein praktisch unlésbares Problem und die Inselzell-
transplantation wurde als Ultima Ratio angesehen, aber selten
durchgefiihrt. Dies hat sich mit der breiten Verfligbarkeit von CGM-
basierten Systemen grundlegend gedndert. Nicht nur in Studien,
sondern auch in der tdglichen Praxis konnte gezeigt werden, dass
bei Patienten mit hohem Risiko schwerer Hypoglykdmien mithilfe
von CGM-Systemen allein oder in Verbindung mit SuP die Inzidenz
der Ereignisse auf weniger als die Halfte reduziert werden konn-
te [16, 17]. In einigen Fallen kann durch Umstellung von Insulin
glargin 100 E/ml auf Insulin degludec die Zahl schwerer Hypogly-
kdmien vermindert werden (SWITCH-1-Studie; [18]). Unabhédngig
von diesen technischen und pharmakologischen Methoden darf
nicht vergessen werden, dass hdufig durch strukturierte Schu-
lung allein eine bedeutende Reduktion schwerer Hypoglykdmien
moglich ist [19].

Die Inzidenz von Ketoazidosen, die eine stationdre Behand-
lung erfordern, betrug bei Erwachsenen mit T1D (=18 Jahre) in
der letzten Auswertung des DPV-Registers von 2000 bis 2016 2,5
pro 100 Patientenjahre. Am hdchsten war sie mit 4,03 pro 100
Patientenjahre bei 18- bis 30-Jahrigen. Die niedrigsten Inzidenzen
fanden sich bei sehr kurzer (<2 Jahre) und sehr langer Diabetes-
dauer (>20 Jahre). Ketoazidosen traten bei Patienten mit hohen
HbA:-~Werten (=9%) sehr viel hdufiger auf als bei Patienten mit
HbA;-~Werten <7% (6,04 vs. 0,88 pro 100 Patientenjahre; [20]).

Ein spezielles Problem gibt es bei geriatrischen Patienten mit
labilem T1D, vor allem wenn geh&uft schwere Hypoglykdmien
und Ketoazidosen auftreten. Eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die (,randomized controlled trial” [RCT]) untersuchte in diesem
Zusammenhang den Effekt der Verwendung eines CGM-Systems
bei (iber 60-jahrigen Patienten mit T1D. Das Ergebnis ist beein-
druckend: Die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien sank von 22,2
auf 1,9 pro 100 Patientenjahre [21]. Wenn diese Patienten jedoch
korperliche und kognitive Einschrankungen haben, ist es oft
nicht moglich, eine selbstverantwortete Insulintherapie durchzu-



fiihren. Auch konnen aus diesen Griinden moderne technische
Hilfsmittel nicht angewendet werden. In der Regel bleibt dann
nur die Steuerung der Insulintherapie durch das Pflegepersonal,
was aber haufig nicht zum gewiinschten Ergebnis fiihrt.

,Late-onset autoimmune diabetes in adults”

Der ,late-onset autoimmune diabetes in adults” (LADA) manifes-
tiert sich klinisch als T2D, wird aber schneller insulinpflichtig und
zeichnet sich durch die Existenz von Diabetesantikorpern im Blut
aus. Nach der Definition der Immunology of Diabetes Society (IDS)
liegt ein LADA vor, wenn der Diabetes nach dem 30. Lebensjahr fest-
gestellt wird, Antikorper gegen B-Zell-Antigene (meist Glutamat-
Decarboxylase) nachweisbar sind und der Diabetes in den ersten
6 Monaten nach Diagnose nicht mit Insulin behandelt werden
muss. Diese Definition l4sst Uberschneidungen zum T1D und T2D
zu. Einerseits kann der T1D nach dem 30. Lebensjahr auftreten und
in diesem Manifestationsalter auch erst nach mehr als 6 Monaten
insulinpflichtig werden. Andererseits sind bei 4-12 % aller Patien-
ten mit T2D Diabetesantikdrper nachweisbar [22]. Nachdem die
aktuellen Diabetesklassifikationen den LADA nicht enthalten
und Diabetesantikorper das Charakteristikum des T1D sind, wiirde
dies bedeuten, dass ein erheblicher Teil der Patienten mit T2D als
T1D zu klassifizieren ware. SchlieBlich ist es wichtig zu wissen, dass
die Behandlung des LADA mit Insulin keine Vorteile gegeniiber
anderen Antidiabetika aufweist.

Unter diesen Aspekten sollte in der klinischen Praxis auf die
Diagnose LADA verzichtet werden. Dies schliet natiirlich nicht
aus, dass die klinische Forschung an Patienten mit dieser Diabetes-
form wichtige Erkenntnisse zur Pathogenese des Diabetes liefern
kann. Fir die klinische Praxis sollten Diabetesantikdrper nur zur
Bestdtigung der Diagnose T1D oder bei jungen Patienten mit der
klinischen Diagnose T2D, die ungewdhnlich schnell insulinpflichtig
werden, bestimmt werden.

Das Pendant zum LADA ist der ,latent autoimmune diabe-
tes in the young” (LADY), der bei Jugendlichen auftritt und sich
klinisch als T2D manifestiert, aber durch die Anwesenheit von
Diabetesantikorpern charakterisiert ist. Auch wenn diese Diabe-
tesform wissenschaftlich sehr interessant ist, ist sie als Diagnose
klinisch wenig hilfreich.

Typ-1-Diabetes durch Immuncheckpointinhibitoren

Immuncheckpointinhibitoren (ICl) werden zunehmend zur Immun-
therapie in der Onkologie eingesetzt. Bei 1-2% der so behan-
delten Patienten entwickelt sich wenige Wochen bis Monate nach
Medikamentengabe ein irreversibler T1D mit fehlender Insulin-
restsekretion, Blutzuckerlabilitdt und Ketoseneigung [23]. Der Dia-
betes entwickelt sich unter allen fiir die Therapie erhiltlichen
Inhibitoren des Rezeptors ,programmed cell death 1“ (PD-1; Nivo-
lumab, Pembrolizumab, Cemiplimab) und des ,programmed cell
death 1 ligand 1" (PD-L1; Avelumab, Durvalumab, Atezolizumab),
aber selten unter dem Cytotoxic-T-lymphocyte-associated-prote-
in-4(CTLA-4)-Inhibitor Ipilimumab. In 50% der Félle manifestiert
sich der Diabetes mit einer maBigen bis schweren Ketoazidose.
Die Anwesenheit von Diabetesantikdrpern (50 % der Félle) verkiirzt

die Zeit bis zur Manifestation. Entsprechend der onkologischen
Grunderkrankung liegt das mittlere Alter der betroffenen Patienten
iber 50 Jahren. Diese Diabetesform kann aber auch bei Kindern
auftreten, wie es fiir ein 12-jahriges Madchen nach Therapie eines
Hodgkin-Lymphoms beschrieben wurde [24].

Wichtig fiir die tdgliche Praxis ist, bei allen mit ICI behandelten
Patienten daran zu denken, dass eininsulinpflichtiger T1D vorliegen
kann, und nicht die beim Alter der Patienten naheliegende, aber
falsche Diagnose eines T2D zu stellen.

Therapie des Typ-1-Diabetes — Einsatz moderner
Technik

Die intensivierte Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip
ist der Goldstandard bei T1D (Stadium 3) in jeder Altersgruppe.
Seit etwa zwei Jahrzehnten erleben wir eine zunehmende Expan-
sion der modernen technologiebasierten Therapien des T1D. Diese
beinhalten die Verwendung von Insulinpumpen und CGM-Syste-
men sowie neuerdings auch deren Kombination in sogenannten
Hybrid-closed-loop- oder Automated-insulin-delivery(AID)-Syste-
men.

Hamoglobin A1c und Zeit im Zielbereich

Die Festlegung eines HbA;-Bereichs als Therapieziel muss generell
individuell erfolgen. Fiir Kinder, Jugendliche und junge Erwach-
sene wird in der Regel ein HbA;-Wert <7% (<53 mmol/mol)
angestrebt. Bei geriatrischen Patienten mit T1D sind auch Ziel-
werte bis 8,5 % zu tolerieren, wenn das Hauptziel die Vermeidung
von Hypoglykdmien ist [25]. HbA;c ist der Laborparameter mit
der besten Abschatzung der langfristigen Prognose. Er spiegelt
jedoch keine glykdamischen Schwankungen wider und ist auch
nicht als Pradiktor beispielsweise von schweren Unterzuckerungen
geeignet.

Durchdiezunehmende Anwendung der kontinuierlichen subku-
tanen Glukosemessung (CGM) gewinnt die ,time in range” (Zeit im
Zielbereich) als Indikator fiir die Dauer der normo-, hypo- und hyper-
glykamischen Phasen an Bedeutung. In der Praxis dienen die pro-
zentuale Zeitim Zielbereich von 70 bis 180 mg/dI (3,9-10,0 mmol/l)
und die Zeit im hypoglykdmischen Bereich <70 mg/dl (3,9 mmol/l)
zur Orientierung hinsichtlich der Therapiequalitét. Fir die ,Zeit im
Zielbereich”, also den Anteil der gemessenen Sensorwerte, der
zwischen 70 und 180mg/dl (3,9 und 10mmol/l) liegt, werden
mehr als 70% angestrebt (entsprechend mehr als 16 h pro Tag).
Die Zeit unter 70 mg/dI (3,9 mmol/l) sollte 4 % nicht Giberschreiten;
dies entspricht etwa 1h pro Tag [26].

Anwendungsbereiche und -haufigkeit sowie Effekte
verschiedener Techniken

Wahrend Vorschulkinder ab Manifestation mit einer Pumpenthe-
rapie behandelt werden, ist ab dem Schulalter die intensivierte
Insulintherapie mit mehrfachen taglichen Injektionen zunéchst die
erste Wahl [27]. Fiir die Insulintherapie im padiatrischen Alter wer-
den wegen der notwendigen Flexibilitdt der Therapieanpassung
keine Misch- oder Kombinationsinsuline verwendet. Zugelassen
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sind hier, neben den Human- und NPH-Insulinen, diverse lang
und kurz wirksame Insulinanaloga, die fiir die Therapie entspre-
chend den Lebensumsténden der Patienten ausgewéhlt werden
konnen, wie auch bei erwachsenen Patienten [28].

Neben den RCT, die meist die Effektivitdt moderner Therapien
Uiber einen mittellangen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten liberpriifen,
erlauben uns Untersuchungen groBer Kohorten die Beurteilung
langerfristiger Effekte der modernen T1D-Therapien unter den
Bedingungen der jeweiligen Versorgung. So konnten van den
Boom et al. [12] auf der Basis der Daten von 96.547 Patienten
mit T1D aus der deutsch-osterreichischen DPV-Datenbank zeigen,
dass die Anwendung einer Insulinpumpentherapie von 1% im
Jahr 1995 auf 53 % im Jahr 2017 kontinuierlich zunahm. Gerade
bei jlingeren Patientengruppen wird eine Pumpe eingesetzt:

- 92% bei Vorschulkindern

— 74 % bei Kindern

— 56 % bei Adoleszenten < 15 Jahren
— 46 % bei Adoleszenten > 15 Jahre
- 37% bei Erwachsenen

Die Haufigkeit des Einsatzes eines CGM-Systems nahm ebenso zu:
von 3% im Jahr 2006 auf 38 % im Jahr 2017. Auch hier sind die
jiingeren Patienten Vorreiter (CGM-Haufigkeit: 589%, 52 %, 45 %,
33% und 15% in den jeweiligen oben genannten Altersgruppen).
Die Intensivierung der Therapie spiegelte sich auch in der Zu-
nahme der Haufigkeit taglicher Blutzuckerselbstkontrollen, die
zwischen 1995 und 2016 kontinuierlich anstieg und danach mit
dem zunehmenden Einsatz der Flash-glucose-monitoring(FGM)-
und CGM-Systeme wieder zuriickging. Die Entwicklung der dia-
betesassoziierten Therapieergebnisse zeigte eine Reduktion des
prozentualen Anteils von Patienten mit HbA;c >9 % von 27,6 % im
Jahr 1995 auf 16,6 % im Jahr 2017 sowie der schweren Hypoglyka-
mien von 13,3 % auf 6% bzw. auch der Hypoglykdmien mit Koma
von 4,4 % auf 2,1%. Diese positive Entwicklung war insbesondere
bei Patienten mit einer Pumpentherapie zu verzeichnen.

Tauschmann et al. [29] untersuchten die Entwicklung der dia-
betesassoziierten Akutkomplikationen ein Jahr nach der Ein-
fiihrung eines CGM bei 3553 péadiatrischen Patienten (medianes
Alter 12,1 Jahre) mit T1D seit 4,2 Jahren (53 % Jungen; 62 % mit
Pumpentherapie). Im Vergleich zu den Ausgangswerten waren die
HbA;~Werte in den ersten 6 Monaten (p <0,0001) und in den Mo-
naten 6-12 (p <0,0001) nach CGM-Start signifikant niedriger. Der
Anteil der Patienten mit HbAc <7,5% (<58 mmol/mol) war nach 6
(p<0,0001) und 12 Monaten CGM-Anwendung (p <0,0001) héher.
Zudem war der Anteil der Patienten mit einer DKA 6 (p=0,0055)
und 12 Monate nach CGM-Start (p=0,0143) niedriger; die DKA-
Pravalenz (Ereignisse pro 100 Patientenjahre) nahm in den CGM-
Monaten 6-12 signifikant ab (p=0,0254).

Die Daten aus der Versorgungsforschung zweier unabhéngi-
ger Kohorten mit unterschiedlichem genetischem, geografischem,
kulturellem und gesundheitspolitischem Hintergrund, ndmlich der
DPV in Deutschland und Osterreich und der Western Australian
Children’s Diabetes Database (WACDD) in Westaustralien zwischen
1995 und 2016, zeigten eindrucksvoll, dass eine Verbesserung der
glykamischen Stoffwechsellage nicht mit einer Erhdhung des Ri-
sikos schwerer Hypoglykamien einhergeht [30].
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In einer nichtrandomisierten, prospektiven Studie wurden vier
Therapiestrategien bei 94 Erwachsenen mit T1D {iber den Zeit-
raum von 3 Jahren untersucht: kontinuierliche Glukosemessung
in Echtzeit (,real-time continuous glucose monitoring” [rtCGM])
mit multiplen taglichen Insulininjektionen (,multiple daily insulin
injections” [MDI]) vs. rtCGM mit Pumpe vs. Blutglukoseselbstmes-
sung (,self-monitoring of blood glucose” [SMBG]) mit MDI vs.
SMBG mit Pumpe [31]. Es konnte gezeigt werden, dass die rtCGM
effektiver als die Blutzuckereigenkontrolle ist, unabhdngig von der
Art der Insulintherapie. Der Einsatz der rtCGM bei Patienten mit
einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) sollte
unterstiitzt werden und stellt eine kostengiinstigere Alternative
zur sensorunterstiitzten Insulinpumpentherapie dar.

Die Kombination einer Insulinpumpentherapie mit dem CGM
unter Anwendung verschiedener Algorithmen erlaubt mittlerweile
eine automatische Insulinregulation in den sogenannten Closed-
loop-Systemen. Der ,hybrid closed loop” fiihrt eine automatisier-
te Insulindosierung der Basalrate auf Grundlage der per Sensor
gemessenen Glukosewerte durch und unterbricht die Insulinab-
gabe bei drohender Unterzuckerung, benétigt aber weiterhin eine
manuelle Eingabe zu den Mahlzeiten und zur Korrektur (daher
Bezeichnung als Hybrid: manuelle Eingabe des Mahlzeiten- und
Korrekturbolus kombiniert mit automatisierter Regulation des Ba-
salinsulins; [32]).

Das erste System dieser Art ist seit 2019 fir Patienten mit T1D
ab einem Alter von 7 Jahren in Deutschland zugelassen. Verschie-
dene Studien und die Erfahrung aus der klinischen Praxis haben
gezeigt, dass dadurch insbesondere in der Nacht eine deutliche
Stabilisierung der Einstellung im Zielbereich von 70 bis 180 mg/d|
gelingt. Lal et al. [33] analysierten in einer Beobachtungsstudie
die klinische Erfahrung mit der 1-Jahres-Anwendung dieses ersten
kommerziellen Hybrid-closed-loop-Systems bei 84 Patienten mit
T1D (Alter 9-61 Jahre) in den USA. Sie fanden, dass im Laufe der
Zeit die Aktivierung des Automodus signifikant abnahm, obwohl
zu allen Zeitpunkten eine signifikante inverse Korrelation zwischen
Zeit im Automodus und HbA;. bestand. Griinde fiir das Abschal-
ten des Automodus waren Probleme mit dem Sensor (62 %), kein
Zugang zu Materialien (12%), Angst vor Unterzuckerung (12 %),
Bevorzugung einer ICT (8 %) und Sport (8 %). Die US-amerikani-
sche Erfahrung betont die Notwendigkeit einer strukturierten
Schulung und umfassenden Aufklarung und Beratung Uber die
Erwartungen und Mdéglichkeiten des ersten kommerziellen Hybrid-
closed-loop-Systems. Die neueste Generation des ,hybrid closed
loop” (,advanced hybrid closed loop”), bei dem die automatisier-
te Basalinsulinregulation durch die automatisierte Abgabe von
Korrekturbolusgaben ergédnzt wird, erhielt im Juni 2020 die CE-
Markierung als Voraussetzung fiir eine europdische Markteinfiih-
rung.

Mortalitat und kardiovaskuldare Komplikationen

Lange Zeit gab es keine aussagekraftigen Daten zur Mortalitat
des T1D. Dies hat sich in den letzten Jahren durch verschiedene
epidemiologische Studien gedndert. Eine dieser Studien kommt
aus Schottland und beruht auf dem dortigen Register, in dem
alle erwachsenen Patienten (>20 Jahre) mit T1D erfasst werden



[34]. Ausgewertet wurde in dieser Studie der Zeitraum von 2008

bis 2010. Ausgehend von einem Alter von 20 Jahren betrug die
fernere Lebenserwartung bei Patienten mit T1D 46,2 Jahre, bei
Kontrollpersonen 57,3 Jahre, das heift durch den Diabetes verkiirzt
sich die Lebensdauer um 11,1 Jahre. Insgesamt war die koronare
Herzkrankheit (36 % bei Mannern, 31% bei Frauen) die fiihrende
Todesursache. Bei jiingeren Patienten, die vor dem 50. Lebensjahr
verstarben, waren jedoch Ketoazidose und hypoglykdamisches
Koma fiihrend (29,4 % bei Mannern, 21,7 % bei Frauen).

Andere Daten aus dem schwedischen nationalen Diabetesregis-
ter zeigen, dass der Verlust an Lebensjahren besonders groB ist bei
frither Diabetesmanifestation (16 Jahre bei Diagnose vor dem
10. Lebensjahr) im Vergleich zu spaterer Manifestation (10 Jahre
bei Diagnose im 26. bis 30. Lebensjahr; [35]). In einer weiteren Aus-
wertung des schwedischen Registers wurde der Zusammenhang
zwischen Risikofaktoren, Mortalitdt und kardiovaskuldren Ereig-
nissen bei T1D untersucht [36]. Fiir die Risikofaktoren galten als
Grenzwerte:HbA: <6,9 %, systolischer Blutdruck <140 mmHg, Low-
density-Lipoprotein-Cholesterin <3,0mmol/I, keine Mikro- oder
Makroalbuminurie, nicht rauchen. Es zeigte sich, dass bei Unter-
schreiten aller Werte kein gegeniiber Kontrollpersonen erhéhtes
Risiko flir Mortalitét, Herzinfarkt, Schlaganfall und Krankenhausauf-
enthalte wegen Herzinsuffizienz nachweisbar war. Dieses Risiko
erhdhte sich exponentiell mit der Anzahl der iiberschrittenen
Grenzwerte. Aus den Ergebnissen der Kohortenstudie lassen sich
zwar keine unmittelbaren Therapieempfehlungen ableiten, sie un-
terstreichen aber, dass die Behandlung der Risikofaktoren nicht
nur beim T2D, sondern auch beim T1D wichtig ist.

Fir die Praxis bedeutet dies: In der Sekundarpravention wer-
den Acetylsalicylsdure und Statine als Dauertherapie gegeben,
zudem erfolgt eine antihypertensive Therapie bei Hypertonie, ini-
tial mit Blockern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. In
der Primdrpravention werden Statine eingesetzt, wenn das Risi-
ko des Auftretens einer kardiovaskuldren Erkrankung >20% pro
10 Jahre betragt. Dieses Risiko kann mit dem Steno-Rechner fiir
T1D ermittelt werden. Der Rechner ist evaluiert und im Internet
verfligbar (https://steno.shinyapps.io/T1RiskEngine/).

Hemmer von Natrium-Glukose-Kotransportern bei
Typ-1-Diabetes

In den letzten Jahren wurden die Auswirkungen einer zusatzli-
chen Gabe verschiedener Sodium-glucose-co-transporter(SGLT-2)-
Hemmer auf die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit T1D un-
tersucht. Die Ergebnisse waren einheitlich: Senkung des HbA;.
um 0,4%, des Korpergewichts um 2-3 kg, des systolischen Blut-
drucks um 2-3 mmHg und der Insulindosis um 6 E/Tag [37]. Klinisch
bedeutsamer war aber die sehr ausgepragte Zunahme von Keto-
azidosen und genitalen Infektionen mit Odds Ratios von jeweils 3,4
[37]. Studien mit dem SGLT-1/2-Hemmer Sotagliflozin kamen zu
einem dhnlichen Ergebnis, wobei die Zunahme von Ketoazidosen
eher noch ausgeprégter war.

Es ist schwer zu verstehen, warum bei dieser Nutzen-Risi-
ko-Konstellation mit geringer HbA;-Senkung und ausgeprag-
ter Zunahme von Ketoazidosen SGLT-Hemmer bei Patienten mit
T1D angewendet werden sollen. Gegenwartig (Mdrz 2021) hat in

AID ,+Automated insulin delivery”

aMm ,Continuous glucose monitoring” (kontinuierliche
Glukosemessung)

CoVID-19 ,Coronavirus disease 2019”

csl ,Continuos Subcutaneous Insulin Infusion” (Kontinuierliche

subkutane Insulininfusion)

Untergruppe der Checkpointinhibitoren, die die Wirkung

des Oberflachenproteins ,cytotoxic T-lymphocyte-associa-

ted protein 4” auf den T-Helfer-Zellen blockieren

CTLA-4-Inhibitor

DIVE Diabetes Versorgungs-Evaluation (Register)

DKA Diabetische Ketoazidose

DPV Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (Register)

FDA US Food and Drug Administration

FGM ,Flash glucose monitoring”

HbA1¢ Hémoglobin A1c

HLA Humanes Leukozytenantigen

Icl Immuncheckpointinhibitoren

ICT JIntensified conventional insulin therapy” (intensivierte
konventionelle Insulintherapie)

IDS Immunology of Diabetes Society

LADA ,Late-onset autoimmune diabetes in adults”

LADY ,Latent autoimmune diabetes in the young”

MDI +Multiple daily insulin injections” (multiple tagliche
Insulininjektionen)

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

PD-1-Inhibitor ~ Untergruppe der Checkpointinhibitoren, die den Rezeptor

,programmed cell death 1“ hemmen

RCT ,Randomized controlled trial” (randomisierte, kontrollierte
Studie)

rtCGM ,Real time continuous glucose monitoring” (kontinuierliche
Glukosemessung in Echtzeit)

SGLT ,Sodium-glucose co-transporter” (Natrium-Glukose-
Kotransporter)

SMBG ,Self-monitoring of blood glucose” (Selbstmessung der
Blutglukose)

SuP Sensorunterstiitzte Pumpentherapie

T1D Diabetes mellitus Typ 1

T2D Diabetes mellitus Typ 2

WACDD Western Australian Children’s Diabetes Database

ZnT8 Zinktransporter 8

Deutschland nur Dapagliflozin in der Dosierung von 5mg die
Zulassung zur Anwendung bei Erwachsenen mit Body-Mass-In-
dex =27 kg/m?. Die Zulassung ist an regelméafBige Messungen von
Ketonkorperspiegeln bei den behandelten Patienten gekniipft,
wobei die Praxis zeigen muss, ob dies tatsdchlich Ketoazidosen
verhindern kann.

Wenn zukiinftige RCT zeigen kdnnen, dass SGLT-Hemmer auch
beim T1D einen bedeutsamen Einfluss auf kardiovaskulére und
renale Endpunkte haben, kann es durchaus sein, dass der Nutzen
dieser Medikamente neu bewertet werden muss.

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) kommt durch eineimmunologisch
vermittelte Zerstorung der pankreatischen B-Zellen zustande, die zu
einen meist vollstindigen Insulinmangel fiihrt. Der T1D ist charakte-
risiert durch den Nachweis von Diabetesantikorpern im Serum.

Ein T1D kannin jedem Alter auftreten (von 6 Monaten bis > 80 Jahre).
Bei verspateter Diagnosestellung oder bei Fehldiagnose ist das Risi-
ko einer diabetischen Ketoazidose sehr hoch.
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Die intensivierte Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip stellt
den Goldstandard der T1D-Therapie in allen Altersgruppen dar.
Moderne technische Hilfsmittel sowohl zur Insulinsubstitution (In-
sulinpumpe) als auch zur Stoffwechselkontrolle (subkutaner Gluko-
sesensor) werden zunehmend angewendet. Deren Kombination er-
madglicht erstmalig eine automatisierte Insulindosierung bei den so-
genannten Hybrid-closed-loop-Systemen.

Neben der Vermeidung diabetesbedingter mikrovaskuldrer Lang-
zeitkomplikationen ist die rechtzeitige Erkennung und Behandlung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren auch bei jungen Menschen mit T1D
von auBerordentlicher Bedeutung.
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CME-Fragebogen

0 Wie verandert sich in Europa die jahr-
liche Inzidenz des Diabetes mellitus
Typ 1 bei Kindern und Jugendlichen?
Abnahme umca. 1-2%

Weitestgehend konstante Inzidenz
Zunahme um ca. 1-2%

Zunahme um ca. 3-4%

Zunahme umca. 10-11%

OO0OO0OO0O0

0 Welche Therapie sollte bei padiatri-
schen Patienten mit Diabetes Typ 1
vermieden werden?

O Intensivierte Insulintherapie nach dem
Basis-Bolus-Prinzip

O Insulinpumpentherapie

O Misch-und Kombinationsinsuline

O Kontinuierliches Glukosemonitoring mit
intensivierter Insulintherapie

O Hybrid-closed-loop-Systeme

0 Sie betreuen einen 6-jahrigen Jun-
gen mit Typ-1-Diabetes. Welches
Héamoglobin-A;.-Therapieziel sollten
Sie in diesem Fall am ehesten anstre-
ben?

<6%

<6,5%

<7%

<75%

<8%

OO0OO0OO0O0

Diabetes mellitus Typ 1 — Update

0 Was wird als der grote Nutzen der

O OO

kontinuierlichen Glukosemessung
(CGM) angesehen?

Reduktion von diabetischen Ketoazidosen
Erreichen besserer Haimoglobin-A;~Werte
Reduktion von makroangiopathischen
Ereignissen

Einsparung von Insulin

Reduktion von Hypoglykdmien

0 Wofiir steht ,Hybrid” bei den Hybrid-

o

o

closed-loop-Systemen?

Manuelle Eingabe von Insulinboli plus
kontinuierliche Basalinsulingabe

Gabe von sowohl kurz als auch lang wirk-
samen Insulinen

Messung von Blutzucker und Hamoglo-
bin Asc in einem Gerat

Erkennung von sowohl Hypo- als auch
Hyperglykdmien

Manuelle Glukosemessung T-mal taglich
zur Kalibirierung notwendig

0 Wie hochist die Anzahl der Neuerkran-

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Anerkennung in Osterreich und der
Schweiz: Fiir das Diplom-Fortbildungs-
Programm (DFP) werden die von
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deutschen Landesarztekammern
anerkannten Fortbildungspunkte
aufgrund der Gleichwertigkeit im gleichen
Umfang als DFP-Punkte anerkannt (§ 14,
Abschnitt 1, Verordnung Uber érztliche
Fortbildung, Osterreichische Arztekammer
(OAK) 2013). Die Schweizerische
Gesellschaft fiir Innere Medizin vergibt 0,5
Credits fur die zertifizierte Fortbildung in
,Der Internist”.

kungen des Typ-1-Diabetes im Kindes-
und Jugend- bzw. im Erwachsenenal-

ter in Deutschland?

Kindes- und Jugendalter: 10.000; Erwach-
senenalter: 8000

Kindes- und Jugendalter: 8000; Erwachse-
nenalter: 6000

Kindes- und Jugendalter: 6000; Erwachse-
nenalter: 3000

Kindes- und Jugendalter: 3000; Erwachse-
nenalter: 4000

www.springermedizin.de/kurse-der-internist
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Kindes- und Jugendalter: 4000; Erwachse-
nenalter: 10.000

Was ist die Hauptursache fiir die um
ca. 10 Jahre verkiirzte Lebenserwar-
tung bei Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes?

Koronare Herzerkrankung

Ketoazidose und hypoglykdmisches Koma
Chronische Niereninsuffizienz
Schlaganflle

Herzinsuffizienz

Was ist die Haupttodesursache fiir Pati-
enten mit Typ-1-Diabetes, die vor dem
50. Lebensjahr versterben?

Koronare Herzerkrankung

Ketoazidose und hypoglykamisches Koma
Chronische Niereninsuffizienz
Schlaganfélle

Herzinsuffizienz

Warum sollten Patienten mit Typ-
1-Diabetes nach aktuellem wissen-
schaftlichem Stand nicht mit SGLT-2-
Hemmern behandelt werden?
Geringere Wirkung als bei Typ-2-Diabeti-
kern

Zunahme von Amputationen
Unzureichende Senkung von Hamoglo-
bin A1c

Zunahme von Ketoazidosen
Gewichtszunahme unter Therapie

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmdglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kénnen Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme



Q Bei einer 42-jahrigen Frau (Body-Mass-

O O0OO0OO0O0

Index 29 kg/m?) mit einem Gestati-
onsdiabetes in der Vorgeschichte wird
ein Diabetes diagnostiziert und sofort
mit einer Behandlung mit Insulin und
Metformin begonnen. Die Patientin
berichtet liber immer wieder auftre-
tende Hypoglykdmien. Sie sehen die
Patientin 2 Jahre nach Diagnose und
fragen sich, ob nicht ein Typ-1-Diabe-
tes vorliegen kénnte. Wie sichern Sie
lhre Verdachtsdiagnose?

Nachweis von Diabetesantikrpern
Bestimmung von Hamoglobin A;c
Messung des C-Peptids

Bestimmung von Insulinantikdrpern
Durchfiihrung eines oralen Glukosetole-
ranztests unter Metformin
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