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FUr meine Schwester



Referat

Durch die COVID-19-Pandemie und den deutschlandweiten Lockdown wurden Schulen
und Kindergarten geschlossen. Neben dem allgemeinen Einfluss auf das Familienleben
kam es in dieser Zeit zu Veranderungen im Gesundheitsmanagement und dem Umgang
mit chronischen Erkrankungen bei Kindern. Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es,
die Auswirkungen des ersten Lockdowns und den darauffolgenden MaRnahmen zur
Bekampfung der Coronapandemie auf Kinder und Jugendliche mit Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus (T1DM, T2DM) zu analysieren. Ab dem 15. Méarz 2020 bis zum
11. Oktober 2020 wurden Daten von stationar behandelten Kindern mit DM im
Universitatsklinikum in Halle (Saale) erhoben. Dabei wurden anhand der Patientenakten
Informationen tber den Allgemeinzustand und laborchemische Parameter bezogen auf
das Blutzuckermanagement und Komplikationen wie die Diabetische Ketoazidose (DKA)
erfasst und mit Daten von Fallen aus demselben Zeitraum des Vorjahres verglichen. Es
wurden 52 Kinder in 2020, davon 23,1 % mit neugestellter Diagnose eines DM, mit 73
Kindern in 2019, davon 24,7 % Diabetesneumanifestationen, gegeniibergestellt. Dabei
fiel ein héherer Anteil der DKA in der Gesamtgruppe auf (2020: 28,8 %, 2019 20,5 %).
Vor allem unter den Neumanifestationen als auch unter bereits bekannten Kindern und
Jugendlichen war der Anteil schwerer Ketoazidosen in 2020 groRer als in 2019. Es gab
2020 zwei T2DM Neumanifestationen mit schwerer DKA. Die stationdr behandelten
Kinder waren 2020 junger und mussten langer im Krankenhaus bleiben. Es wurden 2020
anteilig mehr Madchen ins Krankenhaus aufgenommen als 2019. Der Anteil bereits
bekannter Kinder mit ICT (Intensified Conventional Therapy) im Vergleich zur
Insulinpumpentherapie war 2020 gréRer als in 2019. Die Ergebnisse machen
deutlich, dass die COVID-19-Pandemie bereits bekannte Problematiken der
Diabetesdiagnose, als auch des Krankheitsmanagements bei Kindern und Jugendlichen
aggraviert hat. Strukturierte und regelmafige Aufklarung Uber die Symptome einer
Diabetesmanifestation sowie ausfuhrliche Schulungen zum Umgang mit der
Insulintherapie mit Bezug auf besondere Stresssituationen sind zur Pravention der DKA
notwendig. Des Weiteren konnten einige Familien von einer erweiterten
Indikationsstellung zur Insulinpumpentherapie profitieren. Die Nutzung von Telemedizin

koénnte den regelmaRigen Kontakt zu Patienten trotz Pandemiesituation ermdglichen.
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1. Einleitung

11 Diabetes mellitus im Kindesalter

1.1.1 Epidemiologie

Der Begriff Diabetes mellitus (aus dem altgriechischen fur ,honigstiRer Durchfluss®)
beschreibt eine Vielzahl unterschiedlicher Krankheitsbilder. Allen gemein ist die
krankhafte Erh6hung des Blutzuckerspiegels. Die im Kindes- und Jugendalter am
haufigsten vorzufindende Form ist der Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM). Diese Form
wurde in der Vergangenheit auch als juveniler oder insulinabhéngiger Diabetes
bezeichnet, jedoch findet diese Bezeichnung kaum noch Anwendung, da auch andere
Formen des Diabetes einer Therapie mit Insulin bedirfen. AuRerdem kann die Diagnose
eines T1DM ebenso erst im Erwachsenenalter gestellt werden: Patienten und
Patientinnen werden haufig zunachst mit einem T2DM diagnostiziert und fallen erst
spater durch positive Insel-Autoantikdrper auf. Diese als LADA (Late Onset Autoimmune
Diabetes in the Adult) bezeichnete Diagnose wird auch unter die Definition des
T1DM gefasst (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2015).

Diabetes spielt in der Padiatrie eine grof3e Rolle und nimmt in Deutschland den Platz der
haufigsten Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter ein. Aktuelle
Schatzungen ergeben fir Deutschland eine Fallzahl von 15.600-17.400 Kindern
zwischen 0-14 Jahren. Man geht von einer Préavalenz von 0,148 % aus. Im Alter von 0-
19 Jahren leben ca. 30.000-32.000 Kinder und Jugendliche mit TLDM. Fir Kinder unter
funf Jahren wird erwartet, dass sich die neuen Erkrankungsfalle bis 2026 verdoppeln
(Kellerer et al. 2019, Holder et al. 2022). Im Vergleich der Fallzahlen international lag
Deutschland 2017 mit 15,7 (in 1000) Kindern unter 15 Jahren auf Platz zehn. Unter den
Landern mit der hochsten Inzidenz von Typ-1 Diabetes unter Kindern zwischen 0-14
Jahren im Jahr 2019 lag Deutschland auf Platz acht mit 2600 Neuerkrankungen pro Jahr
(International Diabetes Federation 2017, 2019).

Die international angelegte DIAMOND Studie sammelte epidemiologische Daten fir
Kinder bis einschlielich 15 Jahren zwischen 1990 bis 1999 und stellte einen
durchschnittlichen Anstieg der Inzidenzrate des TIDM um 2,8 % pro Jahr fest. Innerhalb
der EURODIAB Studie in Europa wurde der Inzidenzanstieg zwischen 1989 und 2003
vor allem in Zentral- und Osteuropa sowie bei den unter Funfjahrigen beobachtet. Von
einem Anstieg der Inzidenzrate in Europa von 3-4 % pro Jahr in unterschiedlicher
regionaler Auspragung wird ausgegangen (Patterson et al. 2009, 2012).

Auch die Relevanz des Diabetes mellitus Typ-2 (T2DM) gewinnt in der Kinder- und
Jugendheilkunde an immer gréRer werdender Bedeutung. Vor allem unter den 11-18-

Jahrigen kann dieser Trend beobachtet werden. Jahrlich erkranken in Deutschland ca.
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175 Jugendliche neu an einem T2DM bei einer Inzidenz 2016 von 2,8 pro 100.000
Personenjahren. Es sind haufiger Madchen als Jungen betroffen. Zwischen 2014 und
2016 wurde in der Altersgruppe der 11-18-Jéhrigen eine Pravalenz von 12-18 pro
100.000 Personen fur den T2DM geschétzt. In den letzten zehn Jahren wurde laut des
DPV-Registers (DPV = Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation) fur Kinder zwischen
11-18 Jahren mit T2DM ein Anteil von 5-6% an den neudiagnostizierten
Diabeteserkrankungen verzeichnet (Rosenbauer et al. 2019). Bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas zeigen Untersuchungen, dass bei knapp 7 % bereits ein
gestorter Glukosestoffwechsel vorliegt (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2015). Vieles
deutet darauf hin, dass vor allem fiir den Typ-2 Diabetes mellitus eine hohe Dunkelziffer
von Kindern ohne diabetologische Betreuung vorliegt. In mehreren asiatischen Landern
liegt die Inzidenz des T2DM bereits tiber der des T1DM bei Kindern, jedoch in Japan
und Taiwan beispielsweise nicht ausschlief3lich aufgrund von Adipositas im Kindesalter,
sondern vermehrt bedingt durch familidre Vorbelastung und genetischen Faktoren
(Kapellen 2019a, Sugihara 2005).

Weitere Sonderformen des Diabetes mellitus sind die autosomal-dominant vererbten
Typen MODY 2 und MODY 3 (Maturity-Onset Diabetes of the Young), der neonatale
Diabetes, der mit Cystischer Fibrose einhergehende oder auch der mit Syndromen
vergesellschaftete Diabetes mellitus (Ziegler und Neu 2018). Aufgrund der Seltenheit
dieser Diabetesformen wird im Folgenden hauptsachlich auf den Typ-1 Diabetes mellitus

und des Weiteren auch auf den Typ-2 Diabetes mellitus eingegangen.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Diabetes mellitus Typ-1 ist eine Autoimmunerkrankung, bei welcher es zu einem
absoluten Insulinmangel kommt. Insulin ist ein kdrpereigenes Hormon, welches nur in
den Beta-Zellen des Pankreas gebildet wird. Diese sind Teil des endokrinen Systems
der Bauchspeicheldriise, den Langerhans-Inseln. Dass Insulin ausgeschuttet wird, wird
zum Beispiel durch die Aufnahme von Glukose, Aminosauren und Fettsauren stimuliert.
Gehemmt wird die Insulinsekretion durch physiologische Inhibitoren wie Noradrenalin,
Adrenalin und Somatostatin. Das komplette Fehlen der Insulinausschittung beruht auf
einer chronischen Entziindung und einem daraus folgenden Untergang der Langerhans-
Zellen. Genetische Faktoren, Umweltfaktoren, sowie Erndhrung und virale Infektionen
sind an der Entstehung dieses Autoimmunprozesses beteiligt. Der Zeitraum bis zur
klinischen Manifestation des Diabetes ist individuell unterschiedlich, verlauft bei Kindern
jedoch meist rapide. Zur Hyperglykadmie und den typischen Symptomen kommt es erst,
wenn die Insulinproduktion weniger als ca. 15-20 % der Norm entspricht oder tiber 80 %

der Beta-Zellen im Pankreas untergegangen sind. Man unterteilt den T1DM in den
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immunvermittelten und den idiopathischen Typ. Der immunvermittelte Diabetes wird
durch das Vorhandensein von spezifischen Autoantikbrpern vom idiopathischen Typ
unterschieden. Dazu zahlen Antikorper gegen das eigene Insulin (Insulinautoantikdrper,
IAA), Inselzellantikérper (ICA), die Glutamic acid decarboxylase 65 (GAD65), das
Insulinomaassoziierte Antigen 2 (IA-2), Antikorper gegen die Glutamatdecarboxylase
(GADA), gegen die Proteintyrosinkinase (IA-2%) und gegen den Zink-Transporter 8
(ZnT8). Bei ca. 90% der Neumanifestationen kann mindestens einer der
diabetesspezifischen Autoantikorper labordiagnostisch festgestellt werden. Der
idiopathische Typ ist durch absoluten Insulinmangel ohne Autoantikdrper
gekennzeichnet. Er wird mit hoher Penetranz vererbt und wird vor allem unter Patienten
mit asiatischem oder afrikanischem Hintergrund diagnostiziert (Hiort et al. 2020,
Deutsche Diabetes Gesellschaft 2015).

Geschwisterkinder eines Typ-1 Diabetikers haben ein Erkrankungsrisiko von 5 %. Ist ein
Elternteil erkrankt, liegt das Risiko zwischen 5-7 % (Ziegler und Neu 2018).

Die Entstehung des Typ-2 Diabetes mellitus bei Kindern folgt den gleichen
pathophysiologischen Mustern wie bei Erwachsenen. Neben der immer gréer
werdenden Insulinresistenz kommt es zur Abnahme der Insulinsekretion. Der Verlauf
des T2DM bei Jugendlichen deutet allerdings darauf hin, dass der Verlust von der
Betazellaktivitat deutlich ziigiger voranschreitet. Die Insulinresistenz wird bei adiptsen
Kindern durch erhohte Fettsauren, Adipozytokine und proinflammatorische Marker im
Blut, die eine subklinische Entziindungsreaktion triggern, begiinstigt. Durch verminderte
korperliche Aktivitat verstarkt sich nicht nur das Ubergewicht der Kinder, sondern ebenso
die Insulinresistenz und somit das Risiko der Entstehung eines T2DM (Kapellen 2019a).
Die KiGGS-Auswertung 2 (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland des Robert-Koch-Instituts) gibt fur die Haufigkeit von Ubergewicht
einschlieB3lich Adipositas unter 3-17-Jahrigen 15,4 % an. Die Adipositaspravalenz liegt
bei 5,9 % (Schienkiewitz et al. 2018). Laut der S3-Leitlinien zur Therapie der Adipositas
im Kindes- und Jugendalter liegt Ubergewicht vor bei einem BMI-Perzentil > 90 < 97,
Adipositas bei einem BMI-Perzentil > 97 < 99,5 und extreme Adipositas bei BMI-
Perzentile > 99,5 (Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter 2019).
Dabei spielt vor allem das vermehrte viszerale Fettgewebe bei Ubergewicht eine
pradisponierende Rolle fir den T2DM, da es bei der Modulation der Insulinsensitivitat
durch Metaboliten- und Hormonproduktion beteiligt ist (Bliher et al. 2005).

Bei Kindern mit T2DM tritt ein Betazellversagen schnell ein, so wird von 8-28 %
Reduktion der Betazellfunktion berichtet. Des Weiteren brauchen 11-44 % der Kinder

innerhalb des ersten Jahres Insulin als Therapie (Barrett et al. 2019).



Untersuchungen zur Vererbbarkeit des T2DM zeigen Mutationen auf verschiedensten
Genloci, die fur die Insulinsignalibertragung, Entwicklung der Adipositas und der
Insulinresistenz und -sekretion zustandig sind. Es handelt sich also um eine
polygenetische Erkrankung, bei der die Familienanamnese von grof3er Bedeutung ist.
Das Risiko fir eineiige Zwillinge bei Erkrankung des Geschwisterkindes betragt bis zu
90 % (Hiort et al. 2020).

1.1.3 Diagnostik

Um die Diagnose eines Typ-1 Diabetes zu stellen, reicht in den meisten Fallen eine
Zusammenschau der Anamnese, der Klinischen Symptomatik (unter anderem
Polydipsie, Polyurie, Gewichtsabnahme) und des Ergebnisses der Kkapillaren
Blutzuckermessung aus. Weitere zur Diagnose fihrende Symptome kodnnen ein
reduzierter Allgemeinzustand, die sogenannte KuBmaul sche Atmung (tiefe, erschwerte
Atemziige) oder auch Bauchschmerzen und Erbrechen sein. In der tiefergehenden
differenzialdiagnostischen ~ Abklarung  erfolgt dann eine  Testung von
diabetesassoziierten Autoantikérpern und des Langzeitblutzuckerwerts HbAlc. Bei
Verdacht auf T2DM wird, sofern es der Allgemeinzustand zulasst, ein oraler
Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Die Diagnose eines Diabetes mellitus sollte nicht
verzogert werden, da eine umgehende Behandlung durch spezialisierte Expertenteams
auch im Verlauf zu besseren metabolischen Resultaten und geringerer Notwendigkeit
von weiteren Krankenhausaufenthalten fiihrt (Ziegler und Neu 2018).

Die aktuelle Leitlinie der Internationalen Padiatrischen Diabetsgesellschaft (ISPAD) soll
der T1DM in vier Stufen eingeteilt werden. In Stufe 1 werden im Blut mindestens zwei
persistierende Autoantikérper nachgewiesen, wobei weiterhin Normoglykémie besteht.
In der zweiten Stufe sollte zu den Autoantikdrpern eine Dysglykdmie festgestellt werden,
sprich eine gestorte Glukosetoleranz oder gestérte Nichternblutzuckerwerte (ntichtern
5,6-7 mmol/l) oder ein HbAlc-Wert zwischen 5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol). Kommt es zur
Manifestation, liegt Stufe 3 vor. Stufe 4 ist durch einen langer bestehenden T1DM
gekennzeichnet (Besser et al. 2022)

Nicht immer fahren Klinik und Anamnese zur richtigen Diagnose. Haufig werden die
Kinder mit gastrointestinalen oder urogenitalen Beschwerden diagnostiziert, weshalb
das Bewusstsein der Kinderdrzte in der Niederlassung fir die Symptome der
Diabetesmanifestation sensibilisiert werden sollte (Bui et al. 2010). Problematisch ist,
dass bei Kindern im Vorschulalter die Symptome wie Bauchschmerzen oder Ubelkeit
haufig vorkommen und oft unspezifisch sind, weshalb sie fehlgedeutet werden. Andere

Symptome, z.B. das Einndssen, beginnen schleichend (Mdnkemoller et al. 2021).



Erfolgt die Diagnose nicht rechtzeitig, so besteht das Risiko einer Diabetischen
Ketoazidose, welche in einem weiteren Unterkapitel genauer definiert wird.

Ein Screening auf Auto-Antikorper in der Gesamtbevdélkerung wird derzeit nur im Kontext
von Studien untersucht. Auch bei Kindern mit erhohtem Risiko bleibt zu diskutieren, ob
das Screening einen Nutzen bringt, da diese generell geringere DKA-Raten aufweisen
(Besser et al. 2022).

Zur Friherkennung des Typ-2 Diabetes mellitus empfiehlt die DDG-Praxisempfehlung
ab dem 10. Lebensjahr einen oralen Glukosetoleranztest bei Ubergewicht (BMI > 90.
Perzentile), wenn zwei weitere Risikofaktoren vorliegen. Ein erhdhtes Risiko besteht fir
Kinder, wenn sie Typ-2-Diabetiker als Verwandte 1. bis 2. Grades haben, Zugehoérigkeit
zu einer Risikogruppe wie z.B. Ostasiaten besteht, extreme Adipositas (BMI > 99,5.
Perzentile) vorliegt oder Zeichen der Insulinresistenz (arterieller Hypertonus,
Dyslipidamie, erhéhte Transaminasen, Polyzystisches Ovarialsyndrom und Acanthosis
nigricans) vorhanden sind (Holder et al. 2022). Der BMI-Wert wird bei Kindern &hnlich
wie bei Erwachsenen zur Beurteilung des Gewichts im Verhaltnis zur Koérpergrof3e
herangezogen. Dabei ist auf die altersphysiologische Schwankung der Fettmasse Bezug
zu nehmen, weshalb man die Werte altersabhangig anhand von Perzentilen beurteilt
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

Die Zeichen der Insulinresistenz kdnnen auch zur Unterscheidung zwischen Typ-1 und
Typ-2 Diabetes verwendet werden. Fir den T2DM sprechen aul3erdem ein
schleichender Beginn und Ubergewicht. Zur weiteren Differenzierung zwischen den
beiden gangigen Diabetes melltus Typen kann die Bestimmung der
Nuchternkonzentration von Insulin und C-Peptid veranlasst werden. Sind diese normal
oder leicht erhoht, aber nicht vereinbar mit der gemessenen Hyperglykamie, so deutet
dies auf einen T2DM hin (Hiort et al. 2020).

Ein Pradiabetes wird bei einer Blutglukose ntichtern von 5,6-7 mmol/l und/oder bei 7,8-
11,1 mmol/l 120 Minuten nach oralem Glukosetoleranztest diagnostiziert. Sind die Werte
hoher, kann die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ-2 gestellt werden. Grundlage
aktueller Forschung ist, inwieweit Marker fur die Nichtalkoholische Fettleber
(Transaminase-Werte) im Verhaltnis zu einem erhodhten Diabetesrisiko stehen. Dabei
steht fest, dass Kinder mit Adipositas und erhéhten Transaminasen ein zwei- bis dreifach
erhohtes Risiko fiur einen T2DM aufweisen und somit auf eine diabetische

Stoffwechsellage gescreent werden sollten (Reinhardt 2021).

1.1.4 Diabetische Ketoazidose
Die diabetische Ketoazidose lasst sich wie folgt charakterisieren: Hyperglykdmie

(Blutzucker > 11,12 mmol/l), vendser pH<7,3, oder Bikarbonat< 15mmol/l sowie
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Ketondmie und Ketonurie. Der Schweregrad wird in mild, mafig und schwer eingeteilt,
wobei mild einen pH-Wert < 7,3 und ein Serumbikarbonat < 15 mmol/l, maRig einen pH-
Wert < 7,2 und ein Serumbikarbonat < 10 mmol/l und schwer einen pH-Wert < 7,1 und
ein Serumbikarbonat < 5 mmol/l bedeutet (Hiort et al. 2020).

Hervorgerufen wird die DKA durch absoluten oder relativen Insulinmangel in
Kombination mit kontrainsulinaren Hormonen (Katecholamine, Kortisol, Glukagon und
Wachstumshormon), was bei Neumanifestation und ebenso im Verlauf der Erkrankung
auftreten kann. Es kommt durch Lipolyse, Glykogenolyse, Glukoneogenese und ein
Herunterfahren des peripheren Glukoseverbrauchs zur metabolischen Azidose und
Hyperglykamie (Schober und Fritsch 2011).

In der Diagnostik des T1DM stellt die DKA eine zunehmende Herausforderung dar. Fur
Deutschland wurde in einer retrospektiven, populationsbasierten Studie tiber die DKA-
Pravalenz in 13 verschiedenen Landern zwischen 2006 und 2016 ein jahrlicher Anstieg
der Pravalenz fir die maRige und schwere DKA festgestellt. Eine friilhere Diagnose ist
eine Pravention fur das Auftreten der DKA. Die Préavalenz der DKA istin den Landern
geringer, in denen die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ-1 hoher ist (Cherubini et al.
2020). Rund 6 % der Typ-1 Diabetiker im Kindes- und Jugendalter in Deutschland
erleiden eine DKA im Jahresverlauf (Baumer-Mouradian et al. 2019).

Eine Kampagne zur DKA-Pravention der Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische
Diabetologie ermutigt Kinderarzte den Eltern zur U6 und U7a einen Flyer mit den vier
gangigen Symptomen der Diabetesmanifestation, also haufiges Wasserlassen,
standiger Durst, Gewichtsabnahme und stetige Miudigkeit, mitzugeben
(Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische Diabetologie 2020).

Ein hoheres Risiko, eine diabetische Ketoazidose zu entwickeln, haben Kinder mit
Migrationshintergrund, Kinder unter 6 Jahren und M&dchen (Segerer et al. 2021).
Weiterhin wird das Risiko fur eine DKA durch ungentigende Stoffwechselkontrolle,
gemessen am HbAlc-Wert, und der Zugehorigkeit zu einer sozial schwéacheren Schicht
erhoht. Kinder und Jugendliche mit psychischen Problemen sind besonders gefahrdet
und sollten psychosozial eng betreut werden (Schober und Fritsch 2011). Bei
Neumanifestationen wird das Risiko einer DKA durch eine verspatete Diagnose deutlich
erhoht. Ist der Diabetes mellitus bereits bekannt, so fuhrt vor allem der unbemerkte
Stopp der Insulinzufuhr (beispielsweise im Rahmen der Insulinpumpentherapie) zur
Risikoerh6hung. AufRerdem sind Kinder mit Gastroenteritis und rezidivierendem
Erbrechen, Kinder in der Pubertat, nach groRem Alkoholkonsum und Kinder mit
erschwertem Zugang zu medizinischer Versorgung haufiger betroffen (Wolfsdorf et al.
2018).



Klinisch zeichnet sich eine DKA durch Dehydratation mit vorangegangener Polydipsie
und Polyurie, Kussmaul'sche Atmung im Sinne einer respiratorischen Kompensation,
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen und
Bewusstseinseinschrankungen bis hin zum Koma aus (Schober und Fritsch 2011). Des
Weiteren koénnen eine Tachykardie, Verwirrtheit und Acetonfoetor ex ore auf eine
DKA hindeuten (Wolfsdorf et al. 2018).

Zur Diagnostik bei Verdacht auf DKA gehort zusétzlich zur Anamnese und korperlichen
Untersuchung die Bestimmung der Plasmaglukose, Ketonkorper im Urin, ein
Differenzialblutbild, CRP, Serumosmolalitat, Elektrolyte im Serum, Kreatinin, Harnstoff,
Bikarbonat, Laktat und eine kapillare Blutgasanalyse mit pH-Wert, Anionenliicke und
korrigiertem Serumnatrium. Zusatzlich sollte mindestens stundlich ein Monitoring mit
Messung von Puls, Atemfrequenz, Blutdruck und EKG erfolgen. Neben Ein- und
Ausfuhrkontrolle (Flissigkeitsbilanzierung) und Beurteilung der Vigilanz beispielsweise
mittels Glasgow Coma Scale sollten zunachst stindlich Laborparameter wie Elektrolyte,
Harnsaure, Blutzucker und Blutgase Uberpriift werden (Deutsche Diabetes Gesellschaft
2015).

Ziele der Therapie bei einer diabetischen Ketoazidose sind die Azidose und
Dehydratation zu beheben, den Blutglukosewert zu normalisieren, Komplikationen der
DKA zu verhindern und Therapiekomplikationen zu vermeiden. Es besteht die Gefahr,
durch zu schnelles Senken des Blutzuckers ein Hirnédem, eine Hypokalidmie, eine
hyperchlordmische Azidose und/oder eine Hypoglykamie hervorzurufen (Wolfsdorf et al.
2018).

Je nach Schwere der DKA muss Uber die Intensivitat der Therapie entschieden werden.
Liegt eine milde DKA und hohe Patientencompliance vor, so kann auf Normalstation
mittels subkutaner Insulingabe und FlUssigkeitssubstitution unter regelmafigen
Kontrollen die Azidose ausgeglichen werden. Bei schwerer DKA sollte unbedingt eine
intensive Uberwachung des Kindes auf einer Intensivstation erfolgen.

Muss initial der Kreislauf stabilisiert werden, erfolgt die intravendse Gabe von 10-
20 ml/kg Natriumchlorid (NaCl) 0,9 %. Weiterhin wird das Flussigkeitsdefizit mit
NaCl 0,9 % oder Ringerldosung tber 36 bis 48 Stunden ausgeglichen. Dabei wird die
benétigte Dosis anhand des Alters, Gewichts und der Korperoberflache berechnet. Es
wird von einem 1,5- bis 2-fachen Flussigkeitstagesbedarf ausgegangen. Um der
weiteren hepatischen Ketogenese entgegenzusteuern und um die Glukoseaufnahme in
die Zellen zu férdern, erfolgt bei schwerer DKA die intravendse niedrigdosierte Gabe von
Normalinsulin. Begonnen wird ca. eine Stunde nach Beginn der Volumengabe. Die
Therapie erfolgt mit 0,1 IE/kg Korpergewicht Insulin pro Stunde und kann bei jingeren

Kindern auf 0,025 - 0,05 IE/kg/h reduziert werden. Ein Absinken des Blutzuckerspiegels
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um 2-5 mmol/l/h ist das Ziel. Zur Beendigung der kontinuierlichen Insulinzufuhr sollte der
Blutzuckerspiegel unter 15 mmol/l und der pH-Wert tUber 7,3 liegen.

Da sich die Blutglukose schneller als die Azidamie normalisiert, kann die Zeit der
Ketonk6rpermetabolisierung mit der Gabe von 5 %iger Glukoseldsungsinfusion
Uberbriickt werden, um den Blutzucker bei etwa 14 mmol/l zu stabilisieren. Der
Blutzuckerspiegel darf nicht zu schnell gesenkt werden, da sonst die Gefahr eines
Hirnédems durch zu schnelles Abfallen der Plasmaosmolaritéat besteht. Empfohlen wird
eine Senkung der Blutglukose um 2-5 mmol/l/lh. Nach Beenden der intravenodsen
Insulintherapie sollte mit einem subkutanen Insulinschema begonnen werden. Von
groRer Bedeutung ist die Uberwachung der Kaliumwerte, da es mit der Insulintherapie
zu einem Strom von Kalium nach intrazellular kommt und das Elektrolyt auch renal
ausgeschieden wird. Auf3erdem wird der Kaliumabfall durch das Ausgleichen der
Azidose verstarkt. Eine Substitution von Kalium ist bei Hypokalidmie
(Serumkalium < 3,6 mmol/l) sofort zu beginnen, bei Normokaliamie mit Beginn der
Insulingabe und bei Hyperkalidmie erst nach Wiedereinsetzen der Urinproduktion (Hiort
et al. 2020, Holder et al. 2022).

Gegebenenfalls muss in einzelnen Fallen Uber eine zusatzliche Gabe von Phosphat
und/oder Bikarbonat nachgedacht werden. Zur Vermeidung der lebensbedrohlichen
Komplikation eines Hirnddems und der Hypokaliamie sollte eine Bikarbonatgabe jedoch
vermieden werden und ein langsamer Ausgleich der DKA mit niedrigdosierter
Insulintherapie priorisiert werden (Berndt und Lehnert 2014).

Insgesamt ist die Mortalitatsrate bei einer DKA zwar ricklaufig, liegt jedoch beim
Vorliegen eines Hirndédems weiterhin bei 21-24 % (Hiort et al. 2020).

Unter 0,5-0,9 % der Kinder mit DKA liegen klinisch erkennbare Hirnschadigungen vor.
Es wurde lange davon ausgegangen, dass ein Hirnddem aufgrund von zu schneller
Flassigkeitssubstitution wahrend der Therapie entsteht. Aktuelle Forschungsgrundlage
ist jedoch eine abnormale zerebrale Perfusion und Inflammation (Schloot 2018).

Treten Kopfschmerzen, eine Bradykardie, Veranderungen im neurologischen Status wie
Ruhelosigkeit oder zunehmende Verwirrtheit, eine Hypertonie oder eine verminderte
Sauerstoffsattigung auf, sollte unbedingt an das Hirnddem gedacht werden und die
akute Therapiebereitschaft ist angezeigt (Wolfsdorf et al. 2014).

In einer Langzeitstudie des Diabetes-Research-in-Children-Networks wurden 144 Kinder
mit Typ-1 Diabetes innerhalb von 18 Monaten hinsichtlich ihrer neurologischen
Gesundheit beobachtet. Es konnte fir die Kinder mit mafRiger oder schwerer DKA ein
vermindertes Wachstum der weif3en und grauen Hirnsubstanz sowie ein schlechteres

Ergebnis im Intelligenztest festgestellt werden (Aye et al. 2019).



Das Wichtigste zur Verhinderung neurologischer Komplikationen ist die Vermeidung der
DKA. Dazu dienen Aufklarungskampagnen in der Offentlichkeit und ausfuhrliche
Schulungen fir Betroffene und deren Angehdrige (Hiort et al. 2020).

Zur Pravention einer erneuten DKA ist es unabdinglich, die Ursache dieser
herauszufinden. Besteht ein febriler oder gastrointestinaler Infekt, sollte dieser
ursachlich behandelt werden. Fehlen solche Hinweise, so ist haufig von psychosozialen
Problemen und Schwierigkeiten der selbststandigen Insulintherapie auszugehen
(Wolfsdorf et al. 2014).

Die diabetische Ketoazidose stellt ebenso eine Gefahr fur Kinder mit Diabetes mellitus
Typ-2 dar. Auch wenn die Krankheitsprogredienz beim T2DM eher schleichend verlauft,
so kann dennoch eine diabetische Ketoazidose auftreten (Kapellen 2019a).

1.1.5 Therapie und Langzeitfolgen

Ziele der Behandlung bei Neumanifestation eines Diabetes mellitus sind eine individuell
angepasste und durchfiihrbare Insulintherapie, ausfihrliche Schulungen und die
psychosoziale Betreuung der ganzen Familie. Der HbAlc-Wert sollte
<7,5% (58 mmol/mol) liegen, ohne dass gleichzeitig Hypoglykamien auftreten.
Aufgrund der modernen Therapiemdglichkeiten ist eine Festsetzung des HbAlc-Werts
auf < 7,0 % (53 mmol/mol) in aktueller Diskussion und von der International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) bereits festgelegt. Der Blutzuckerzielbereich
liegt bei 4-10 mmol/l und wird als Time In Range (TIR) immer mehr als
Beurteilungsparameter zur Stoffwechsellage verwendet.

Weiterhin sollten Stoffwechselentgleisungen und Langzeitschaden wie mikro- und
makrovaskulére Erkrankungen oder Entwicklungsverzégerungen verhindert werden. Die
Therapie sollte dabei keinen negativen Einfluss auf die psychosoziale Entwicklung der
Kinder haben (Holder et al. 2022).

Da beim Typ-1-Diabetes das korpereigene Insulin komplett fehlt, muss dieses sofort
nach Diagnosestellung lebenslang substituiert werden. Eine intensivierte
Insulintherapie (,Intensified Conventional Therapy“ [ICT]) mit vier bis sechs Injektionen
von Humaninsulin oder Insulinanaloga pro Tag ist zun&chst die Therapie der Wahl. Bei
Kindern im Vorschulalter sollte primér und bei alteren Kindern und Jugendlichen nach
Prufung bestimmter Indikationen die Insulinversorgung durch eine
Insulinpumpe (,Continous Subcutanueous Insulin Infusion, [CSII]) erfolgen. Die
Therapiekontrolle erfolgt mittels Stoffwechselselbstkontrolle mit einer durchschnittlichen
Frequenz der Blutzuckermessungen zwischen finf bis sechs Mal taglich oder durch
kontinuierliche Glukosemessung (,Continuous Glucose Monitoring“ [CGM]) (Deutsche

Diabetes Gesellschaft 2015). Laut einer aktuellen Studie aus Deutschland, Osterreich,
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der Schweiz und Luxemburg, wird empfohlen, rasch eine Therapie mittels Insulinpumpe
einzusetzen, um bessere Behandlungsergebnisse zu erzielen (Kamrath et al. 2021).
Bei der ICT wird ein Basal- oder Verzégerungsinsulin gespritzt, sowie zu den Mahlzeiten
sowie zur Korrektur bei Hyperglykamien ein kurzwirksames Insulin nach individuell
angepasstem Schema subkutan appliziert. Kurzwirksame Insulinanaloga kommen bei
Therapie mit Insulinpumpe zum Einsatz. Hierbei wird basal kontinuierlich Insulin
appliziert und zu den Mabhlzeiten und zur Korrektur mit Insulinboli nachjustiert. Die
Insulinrate kann in Stundenintervallen jeweils programmiert werden und somit unter
anderem nachts Hypoglykdmien oder dem Dawn-Phdnomen (zum Morgen
ansteigenden Blutzuckerwerte) entgegenwirken. Ein weiterer Vorteil ist, dass neuere
Systeme den Mahlzeitenbolus eigenstandig anhand des Blutzuckerwerts, der
Kohlenhydratmenge und anderer Therapieparameter berechnen und somit die
Fehlerquote bei der Kalkulation der bendétigten Insulinmenge minimiert werden kann
(Ziegler und Neu 2018).

Die Therapiemdglichkeiten entwickeln sich kontinuierlich weiter. Neben der Zulassung
von neuen Insulinen, kommen weitere technische Hilfsmittel auf den Markt, welche durch
sogenannte Closed-Loop-Systeme Eltern und Kinder entlasten sollen. Es bleibt jedoch
weiterhin wichtig, individuelle Therapieanpassungen vorzunehmen und die Kinder fir
ihre Therapie zu motivieren (Kapellen 2020). Die Kombination aus CGM und CSII nennt
sich sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie. Diese Systeme kdnnen insbhesondere
bei kritisch niedrigen Glukosewerten, die Insulinbasalrate ausschalten. Zusétzlich sind
fur Kinder und Jugendliche seit neuestem ,Hybrid-AID*-Systeme (Automated Insuline
Delivery) zugelassen. Dabei berechnet ein Algorithmus kontinuierlich die basal benétigte
Insulinmenge. Allein das Mabhlzeiteninsulin muss durch die Familien eigenstandig
eingegeben werden (Holder et al. 2022).

Zur Erndhrung empfiehlt die ISPAD eine Ernahrungsschulung fur alle Diabetespatienten
und -patientinnen. Die Kinder sollten die im Allgemeinen geltenden Erndhrungsprinzipien
fur ihre Altersgruppe befolgen, um sich optimal weiterentwickeln zu kdnnen und
Komplikationen zu vermeiden. Dabei sollten Kohlenhydrate ungefahr 50-55 %, Fett unter
35 % und Proteine 15-20 % des Kaloriengehalts ausmachen und der Insulinbedarf
anhand der Kohlenhydratmenge berechnet werden. Mittels der regelméRigen
Blutzuckerkontrollen kann erkannt werden, ob die angewandte Methode zur Schulung
von den Familien verstanden wurde. Im Verlauf der Zeit ist es wichtig, vor allem
heranwachsende Kinder und Jugendliche in der Selbststidndigkeit des
Therapiemanagements zu férdern (Smart et al. 2014).

Psychologische Krankheitsbilder wie Depressionen, Angststdrungen oder Essstérungen

kommen bei Kindern mit Diabetes mellitus haufiger vor. Deshalb sollte die psychosoziale
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Betreuung der Familien einen festen Teil der interdisziplindren Therapie ausmachen.
Der familiare Zusammenhalt sollte gestarkt und flr sozialen Rickhalt gesorgt werden.
Beteiligen sich die Kinder aktiv an der Therapie, so ist dies mit einem besserem
Diabetesmanagement und hoherer Lebensqualitat der Kinder assoziiert (Delamater et
al. 2014).

Um fur Kleinkinder eine Inklusion trotz ihrer Diagnose und aufwendigen Therapie zu
ermoglichen, missen Eltern haufig entgegen der immer besser werdenden Hilfsmittel
eine Arbeitszeitreduktion in Kauf nehmen (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2019).

Fur Kinder mit Typ-2 Diabetes mellitus gilt ebenfalls als Therapieziel die Normalisierung
der Blutglukose bei minimalem Hypoglykamierisiko. Etwa 12 % der Kinder mit
T2DM erreichen das Therapieziel durch Lebensstilverdnderungen. Eine ausgewogene
Erndhrung mit reduziertem Kaloriengehalt und weniger Kohlenhydraten sowie
gesteigerte korperliche Betatigung sind der medikamentdsen Therapie vorzuziehen.
Kann so ein HbAlc-Wert < 7 % nicht erreicht werden, muss pharmakologisch therapiert
werden. Fur Kinder zugelassen war bis 2019 neben Insulin nur Metformin ab dem 10.
Lebensjahr. Begonnen wird die Therapie mit einer Basalinsulingabe nachts oder
Metformin 500mg pro Tag. Ist die Therapie nicht erfolgreich, kann die Metformindosis
bis zu maximal zwei Mal taglich 1000 mg gesteigert oder die Insulintherapie intensiviert
werden (Kapellen 2019a).

Trotz Therapie mit Metformin und Insulin liegt der HbAlc-Wert bei 27 % der
Jugendlichen tber 9,5 %. Die alleinige Gabe von Metformin ist oftmals nicht ausreichend
und die Insulintherapie beginstigt neben einer Gewichtszunahme die Insulinresistenz.
Seit 2019 ist deshalb Liraglutid fur Kinder ab dem 10. Lebensjahr zugelassen worden.
Die Substanz aus der Gruppe der Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptor-Agonisten
steigert die glukoseabhangige Insulinsekretion der Betazellen, senkt die
Glukagonsekretion und verlangsamt die Entleerung des Magens. Das Medikament kann
einerseits in Kombination mit Diat und Bewegung andererseits aber auch als Zusatz zum
Metformin verordnet werden. Zu Wirksamkeit und Risiko des Medikaments fehlen
allerdings noch Langzeitdaten (Veyder-Malberg et al. 2021).

Um Kindern mit Adipositas die Lebensstilanderung zu erméglichen, sind kombinierte
interdisziplinare Programme notwendig, welche sich nicht ausschlie3lich auf eine
Erndhrungstherapie fokussieren. Verhaltenstherapie, Elternschulung,
Praventionskampagnen, Sportangebote und ein veranderter Umgang mit
Medienkonsum sollen Jugendlichen den individuellen Weg der Gewichtsreduktion
erleichtern (Starostzik 2020).

Mit Blick auf die regelrechte Entwicklung und die Langzeitgesundheit der Kinder und

Jugendlichen mit Diabetes mellitus im Allgemeinen erfolgt die regelméaRige Uberpriifung
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von GroRRe, Gewicht und Pubertatsentwicklung. Die mikro- und makrovaskularen
Veranderungen, die mit der Diabeteserkrankung einhergehen, missen mittels
Screening-Untersuchungen kontrolliert werden. In unterschiedlichen Intervallen werden
die Kinder auf Retinopathien, Nephropathien, Neuropathien, Hypertonie und
Hyperlipidamie untersucht und gegebenenfalls mit einer entgegenwirkenden Therapie
behandelt (Ziegler und Neu 2018).

Kinder und Jugendliche mit T2DM sind mit einem signifikant schnelleren Progress der
Erkrankung konfrontiert als Erwachsene. Innerhalb von zwei Jahren nach
Diagnosestellung entwickeln einige Kinder bereits Folgeerkrankungen, unter anderem
renale und kardiovaskulére Komplikationen (Barrett et al. 2019).

Liegt ein Metabolisches Syndrom vor, sollte den kardiometabolischen Komorbiditaten im
spateren Leben entgegengewirkt werden. Neben der Therapie des T2DM kann eine
Dyslipidamie bei einem LDL > 160 mg/dl mit Statinen behandelt werden. Der Einsatz
von ACE-Hemmern gegen die arterielle Hypertension kann bei Scheitern der
Lifestyleintervention indiziert sein (Weihrauch-Bliher und Weihe 2020).

Die Prasidentin der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) Prof. Dr. med. Monika
Kellerer bezeichnete Diabetes und Adipositas im Zuge der Jahrespressekonferenz der
DDG als ,Zwillinge“ und verwies darauf, die im Sommer 2020 schon verfasste nationale
Diabetesstrategie dringend umzusetzen (Kellerer 2021). Dabei relevant fiir die Kinder-
und Jugendmedizin ist vor allem die verbindliche Aufklarung Gber Diabetes mellitus im
Zuge der Vorsorgeuntersuchungen sowie der Fokus auf die Verhaltnispravention.
Darunter zahlen unter anderem verbindliche Standards fir Kita- und Schulessen,
Werbeverbote flir ungesunde Lebensmittel an Kinder und die Erhdéhung des

Mehrwertsteuersatzes flr zuckerhaltige Lebensmittel (Vite 2020).

1.2 SARS-Cov-2

1.2.1 Ubersicht

Das neue Beta-Coronavirus ,Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2°
(SARS-CoV-2) wurde Anfang 2020 als Ausloser von der Erkrankung COVID-19
identifiziert. Es nutzt das Enzym ACE-2 (Angiotensin-Converting-Enzyme-2) als
Rezeptor zur Wirtszellpenetration und gelangt somit vorrangig in den Atemwegstrakt,
sowie in den Darm, die Gefal3zellen, die Niere und den Herzmuskel. Auch andere
Organe kdnnen betroffen sein. Das Virus I0st vor allem milde Erkaltungskrankheiten aus,
kann aber unter anderem auch schwere Lungenentziindungen verursachen.

Die Virusubertragung findet hauptséchlich dber die respiratorische Aufnahme
virushaltiger Partikel statt. Atmen, Husten, Sprechen, Singen und Niesen setzen

Tropfchen oder Aerosole frei, welche teilweise langere Zeit in der Luft verweilen und sich
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in geschlossenen Raumen verteilen. Bei Aufenthalt in kleinen, schlecht bellfteten
Raumen, ist das Risiko der Virustibertragung besonders hoch. Das Tragen eines Mund-
Nasen-Schutzes und die Einhaltung eines Abstands von mindestens 1,5m zu
Mitmenschen reduziert das Ubertragungsrisiko. Begegnungen im Freien unter
Einhaltung des Mindestabstands bringen ein sehr geringes Ansteckungsrisiko mit sich.
Kontaminierte Oberflachen kénnen als Ubertragungsweg nicht ausgeschlossen werden,
da vermehrungsfahige SARS-CoV-2-Viren unter Laborbedingungen auf Flachen eine
Zeit lang infektidos bleiben. In den meisten Studien wird von einer mittleren
Inkubationszeit (Median) von 5-6 Tagen berichtet (Robert-Koch-Institut 2021).

Méanner und Frauen sind gleichhaufig betroffen, wobei Manner laut einer
Ubersichtsarbeit doppelt so haufig schwer erkranken und an COVID-19 versterben.
Kinder stecken sich - nach der aktuellen Datenlage - seltener an und sind bei Erkrankung
meist von milder Symptomatik betroffen (Meyer et al. 2020).

Die in Deutschland am haufigsten gemeldeten Symptome fir die urspringliche
Virusvariante waren Husten, Fieber, Schnupfen und Geruchs- und Geschmacksverlust.
Die Schwere der Erkrankung bei Infektion mit SARS-CoV-2 variiert sehr stark.
Verstorben sind im Zusammenhang mit einer COVID-19-Infektion bisher 0,45 % aller
infizierten Personen in Deutschland.

Die Kontagiositéat ist am héchsten in den Tagen des Symptombeginns. Wie lange sie
anhélt, ist noch nicht klar definiert und variiert fir die einzelnen Virusvarianten. Sind
Personen leicht bis moderat erkrankt, geht die Kontagiositat zehn Tagen nach
Symptombeginn deutlich zuriick. Im Fall von schweren Verlaufen kdnnen Personen noch
langer als zehn Tage ansteckend sein (Robert-Koch-Institut 2021).

Zu den Risikogruppen fiir schwere Verlaufe von COVID-19 z&hlen vor allem Altere.
Die uber 70-Jahrigen haben einen Anteil von 86 % der in Deutschland Verstorbenen.
Weitere Risikoerh6hung geht mit dem méannlichen Geschlecht, Rauchen, Ubergewicht
und bestimmten Vorerkrankungen einher, worunter neben Herz-Kreislauf und
chronischen Lungenerkrankungen auch der Diabetes mellitus zahlt (Robert-Koch-Institut
2021a). Die ISPAD hingegen betont die Beobachtung, dass Kinder generell mildere
Krankheitsverlaufe haben und berichtet aus Wuhan in China und Italien, dass dies auch
fur Kinder mit Diabetes mellitus gilt. Entgegen Erwachsenen sind Kinder mit Diabetes
also nicht der Risikogruppe hinzuzuzéhlen (Elbarbary et al. 2020).

Die Therapie von COVID-19-Erkrankungen fokussiert sich vor allem bei milden
Verlaufen auf eine symptomatische Therapie. Im stationdren Setting sollte auf
unterstitzende Mal3nahmen wie Sauerstoffgabe, Flissigkeitshaushaltsregulation, sowie
die Behandlung von Grunderkrankung und Co-Infektionen gesetzt werden. Laut der

Leitlinie zur Therapie von Patienten mit COVID-19 kann eine antivirale Therapie mit
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Remdesivir erwogen werden. Dexamethason sollte Patienten mit schwerem
Krankheitsverlauf und Sauerstoffbedarf gegeben werden. Die Antikorpertherapie mit
Sotrovimab wird vor allem fur die aktuell vorherrschende Omikron-Variante nicht
empfohlen. Weitere immunmodulatorisch Wirksame Antikdrper wie Tocilizumab kénnen
zum Einsatz kommen. Bei Kindern kommt es nur selten zur intensivmedizinischen
Therapie aufgrund einer COVID-19-Infektion. Die Sterblichkeit liegt mit 0,0018 % weit
unter der Erwachsenensterblichkeit. Die Kinder stellten sich mit Husten, Pharyngitis und
gastrointestinalen Beschwerden vor. Analog zur Therapie der Erwachsenen steht die
Sauerstoffgabe im Vordergrund. Eine antiinflammatorische Therapie mit Dexamethason
steht bei Kindern mit Pneumonie ebenfalls zur Verfiigung. Zur Beginn der Infektion kann
eine antivirale Therapie durchgefihrt werden.

Speziell bei Kindern wird allerdings von schweren Verlaufen ahnlich dem Kawasaki-
Syndrom berichtet. Hyperinflammationszustéande mit Multiorganbeteiligung dieser Art
sind seit Mai 2020 fur Kinder und Jugendliche in Deutschland durch das PIMS-Survey
erfasst worden. Es wurden bis zum Ende des Surveys am 30. April 2023 921 Falle mit
dem Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) gemeldet. Seit dem
Vorherrschen der Omikron-Variante ist diese Krankheit nur noch selten beobachtet
worden. Behandelt wird PIMS mit Hochdosis-Immunglobulinen, Methyl-Prednisolon und
Acetylsalicylsaure. Haufig wird initial auch eine Sepsistherapie mit systemischer
Antibiotikagabe durgefiinrt. Es gab keine Todesféalle in Deutschland und 3,5 % der
Kinder erlitten Folgeschaden (Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin (DGIIN) 2023, Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie
(DGPI) 2023).

Im Dezember 2020 wurde in Deutschland begonnen, praventiv gegen COVID-19 zu
impfen. Das RKI empfiehlt gesunden 18-59-Jahrigen drei Impfungen zur Erlangung der
Basisimmunitat, wobei eine durchgemachte Infektion eine der drei Impfungen ersetzen
kann. Gesunden Kindern und Jugendlichen wird eine Impfung nicht empfohlen. Kinder
Uber sechs Jahren mit erh6htem Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf sollten
jahrliche Auffrischimpfungen erhalten. Dies wird ebenso fur vorerkrankte Erwachsene ab

60 Jahren und medizinisches Personal empfohlen (Robert-Koch-Institut 2023).

1.2.2 Pandemie

Eine Pandemie ist definiert als eine sich Uber ein sehr weites Gebiet erstreckende,
internationale Grenzen uberschreitende Epidemie. In der Regel betrifft sie eine Grof3zahl
von Menschen (Porta 2014).

Eine Epidemie oder Pandemie lasst sich in vier ineinander Ubergehende Phasen

unterteilen. Es beginnt mit der Eindammung von Ausbrichen und dem Schutz
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vulnerabler Gruppen, was die ganze Dauer der Pandemie an Wichtigkeit behalt. Dann
kommt die Phase der Folgenminimierung, also méglichst zur Vermeidung von schweren
Krankheitsverlaufen und Systemiberlastungen. Mit Lockerungen der Bestimmungen
und Evaluation des Verlaufs beendet die Erholungsphase die Pandemie und geht
flieRend in Pravention und Vorbereitung fir die Zukunft Gber.

COVID-19 ist nicht das einzige Infektionsgeschehen in jlngster Zeit. Vorangegangen
sind Ausbriiche wie SARS 2003, Influenza 2009, EHEC 2011, MERS CoV 2012 oder
Ebola 2014, welche zeigen wie vorbereitet und einsatzbereit das Gesundheitssystem ist.
In den 1990er Jahren entwickelte die WHO einen fortlaufend adaptierten Plan zum
Risikomanagement einer Influenza-Pandemie und ratifizierte 2005 zuletzt die
Internationalen Gesundheitsvorschriften. Es sind also klare Rahmenbedingungen fir die
internationale Bekadmpfung einer Pandemie definiert. Zur Bekampfung dieser und
folgender Pandemien bendtigt es vor allem ein hinreichend ausgestattetes
Gesundheitssystem mit Fokus auf den Public-Health-Kapazitaten wie zum Beispiel dem
Offentlichen Gesundheitsdienst. Des Weiteren ist eine gute Staatsfihrung und
Transdisziplinaritat in der Forschung mit Einbeziehung der Bevdlkerung von grofer
Bedeutung. Gesamtgesellschaftlich ist Solidaritat von Noten, um die drei Saulen des
Pandemieplans Eindammung (Containment), Schutz (Protection) und Milderung
(Mitigation) umsetzen zu kénnen. Auf rechtlicher Ebene liefert in Deutschland unter
Anderem das "Gesetz zur Verhitung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim
Menschen" die Grundlage fur politisches Handeln. Das RKI ist fur die Lageeinschéatzung,
die Informationsverarbeitung, fir die Kommunikation und Analyse von Mal3nahmen und
Diagnostik zustandig (Wieler 2021).

1.2.3 Lockdown

Mit  der COVID-19-Pandemie sind viele neue  Begrifflichkeiten ins
allgemeingebrauchliche Vokabular aufgenommen worden. Die MalRnahme zur
Eindammung (Containment) des Virus lautete weltweit "Lockdown". Zu Beginn noch
ausschlielich auf die Bewegungseinschrankung und Kontaktbeschrankung bezogen,
weitet sich der Begriffsgebrauch mittlerweile auf alle Nicht-pharmakologischen
Malnahmen zur Pandemieeinddmmung aus (Richter 2021). Zu diesen Nicht-
Pharmakologischen Malinahmen z&hlen beispielsweise internationale Reisekontrollen,
das Tragen von Masken, Quarantane und neben vielen anderen auch das Schlie3en der
Schulen. Das RKI berichtet in einem Rapid Review im September 2020, dass ein
evidenter Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen diesen MalRRnahmen und den
Fallzahlen besteht (Pozo Martin et al. 2020).
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Auch in Sachsen-Anhalt kam es zur SchulschlieBung. Ab dem 16. Marz 2020 mussten
Kinder ins Homeschooling gehen. Diese Malinahme war vorerst bis Mitte April geplant.
Jedoch kam es erst ab Anfang Juni zur Rickkehr der Kinder in einen Wechselbetrieb
mit kleineren Klassen und kirzeren Unterrichtsintervallen. Nach den Sommerferien lief
der Schulbetrieb unter Einhaltung der Abstands- und Maskenregeln weiter. Dennoch war
der nebenschulische Alltag weiterhin gepragt von den Einschrankungen, die die
Pandemieeinddmmung mit sich brachte.

Die Beobachtungen dieser Arbeit beziehen sich auf die erste Welle, weshalb hier nicht
auf den weiteren Verlauf der Lockdownverordnungen eingegangen wird.

Uber die Auswirkungen von SchulschlieBungen und den Wegfall von Freizeitangeboten
berichtet das Deutsche Jugendinstitut. Besonders Kinder und deren Familien waren und
sind immer noch vor psychische, physische, soziale und familiare Herausforderungen
gestellt. Einige Familien Uberstanden den ersten Teil der Krise gut und verbrachten
gerne mehr Zeit miteinander. Andere Familien litten unter der Situation.

Unter Anderem ist es schwierig, zuhause die Komponenten Schule und Freizeit
voneinander zu trennen. AuBerdem verbringen die Kinder seit dem Beginn des
Lockdowns deutlich mehr Zeit mit digitalen Medien (Langmeyer et al. 2020).

Die Zunahme an Bildschirmzeit kombiniert mit weniger Bewegungszeit kann der
Gesundheit schaden, weshalb unter Einhaltung der eindammenden MalRnahmen,
Schule stattfinden sollte, um die padagogische Begleitung der Kinder zu gewahrleisten
(Dorsch und Zierer 2020). Beispielsweise entsteht aufgrund veranderter Ernéhrungs-
und Bewegungsgewohnheiten fir Kinder ein erhdhtes Risiko, an Gewicht zuzunehmen
(Rundle et al. 2020).

Die Ergebnisse einer Studie zum Thema Kindesmissbrauch zeigten, dass Gewalt an
Kindern wahrend des Lockdowns 2020 seltener erkannt wurde. Fehlende Meldungen
durch Instanzen wie Kindertagesstatten und auch das Herunterfahren der
Routineprogramms in padiatrischen Ambulanzen kénnten dafir die Ursache sein
(Heimann et al. 2021).

Das Uniklinikum Hamburg-Eppendorf fand heraus, dass bei Kindern wahrend des
Lockdowns vermehrt Angste, Schlafprobleme, Kopf- und Bauchschmerzen und
Gereiztheit auftraten. Vor allem fuhrt vermehrter Stress der Eltern dazu, dass Kinder
leiden. Familien mit niedrigem Bildungsabschluss, Migrationshintergrund oder
finanziellen Sorgen sind starker von der Pandemie belastet. Sowohl Eltern als auch
Kinder geben an, uUberfordert und mit einer Verschlechterung des psychischen
Wohlbefindens konfrontiert zu sein (Schnack 2020).
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1.3 COVID-19-Pandemie und Diabetes mellitus im Kindesalter

Es liegt nahe, dass im Zuge der COVID-19-Pandemie und den damit
zusammenhangenden ,Social-Distancing“-Malinahmen, auch Auswirkungen auf die
Anzahl von Arztkonsultationen beobachtet werden konnten. In den ersten 22
Kalenderwochen kam es 2020 zu einer Reduktion der Notaufnahmefélle um 13 % im
Vergleich zum Vorjahr (Slagman et al. 2020). Der Fokus der Gesellschaft und des
Gesundheitssystems lag auf der Pandemiebewadltigung, sodass die
Allgemeinbevdlkerung und so auch Eltern nur noch ihres Erachtens dringende
Arztbesuche tatigten. Dass auch Kinder mit Diabetes mellitus-Manifestationen somit
verzogert zum Arzt gingen, ist eine nachvollziehbare Schlussfolgerung. Die bemerkte
Inzidenzzunahme der Diabetischen Ketoazidose zwischen 2006 und 2016 (siehe Kapitel
1.1.4) wurde dadurch aggraviert (Ménkemoller et al. 2021). In Deutschland wurde durch
das DPV-Register ein signifikanter Anstieg der Ketoazidoserate und auch der
Haufigkeiten der schweren DKAs im Zeitraum zwischen Mérz bis Mai festgestellt
(Kamrath et al. 2020). Auch das italienische Register fur Kinder mit Diabetes mellitus
bemerkte einen signifikanten Anstieg der DKA insgesamt und insbesondere der
schweren DKA bei weniger Diabetes mellitus Typ-1-Manifesationen als im Vorjahr
(Rabbone et al. 2020).

Die Inzidenz des T1DM wéahrend des Lockdowns in Deutschland wurde mit den
Inzidenzzahlen der DPV im selben Zeitraum von 2011 bis 2019 verglichen und kein
signifikanter Unterschied zu dem bekannten leichten Anstieg der Inzidenzraten
festgestellt (Tittel et al. 2020).

Unter bereits diagnostizierten Kindern mit TLDM ergab eine Online-Umfrage in Italien,
dass die Patientinnen und Patienten gut mit dem Lockdown umgehen konnten.
Regelmallige Mahlzeiten wurden eingehalten, Gbermafiiges Essen wurde vermindert
und sportliche Aktivitat vor allem von Jugendlichen vermehrt in den Alltag integriert
(Passanisi et al. 2020).

Im Zuge des etwas lockereren Umgangs mit der Corona-Pandemie in Schweden wurden
Kinder mit TLDM dort teils regular in der Klinik und teils mittels Telemedizin versorgt. Es
konnte im Vergleich zu 2019 und 2018 keine Verschlechterung des HbAlc-Werts oder
der Blutfettwerte festgestellt werden (Ludvigsson 2020).

Neben der Annahme, dass eine verspatete Vorstellung der Grund fur den Anstieg der
DKA-Haufigkeit ist, wird auch ein direkter Zusammenhang zwischen COVID-19 und der
Ketoazidose vermutet. Der Eintritt der SARS-Coronaviren-2 hangt vom ACE-2-Rezeptor
ab. Somit findet das Virus Eintritt in Pneumozyten und Makrophagen in der Lunge, betrifft

jedoch auch weitere Zielgewebe mit ACE-2-Expression (Hoffmann et al. 2020).
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Im Pankreas bindet das SARS-Coronavirus an den ACE-2-Rezeptor, zerstort Inselzellen
und vermindert somit die Insulinsekretion (Bornstein et al. 2020). Eine Studie aus dem
Jahr 1998 aus Schweden zeigte, dass Angiotensin I, welches mit Hilfe von ACE gebildet
wird, vasokonstriktive Effekte auf das endokrine und exokrine Pankreas von Ratten hat.
Dies korreliert auch mit einer verspateten Insulinausschittung (Carlsson et al. 1998).
Mehrere Einzelfallstudien berichten Uber Patientinnen und Patienten, darunter auch
Kinder, deren Diabetische Ketoazidose im Zusammenhang mit der COVID-19-
Erkrankung stehen konnte (Chee et al. 2020; Goldman et al. 2020; Li et al. 2020;
Rabizadeh et al. 2020; Soliman et al. 2020). Eine Finnischen Studie stellte ebenfalls
einen Anstieg der Inzidenzrate der schweren Ketoazidose und intensivmedizinischen
Betreuung von Kindern mit TIDM fest. AulRerdem konnte ein Anstieg der Inzidenz von
T1DM in 2020 festgestellt werden, obwohl eigentlich seit 2010 ein negativer Trend der
Inzidenz in Finnland beobachtet wurde. In dieser Studie konnten allerdings keine
COVID-19-Antikorper in  den  Patientenseren der Diabetesmanifestationen
nachgewiesen werden (Salmi et al. 2021). Neuere Untersuchungen des menschlichen
Pankreasgewebe ergaben, dass der ACE-2-Rezeptor zwar in mikrovaskularem System
der Inselzellen und des exokrinen Pankreas exprimiert wird, aber nicht in einzelnen
Betazellen. Ebenfalls untersucht wurde der TMPRSS2-Rezeptor (Transmembrane-
Serine-Protease-2-Rezeptor), welcher ebenfalls von SARS-CoV-2 zum Eintritt in die
Zelle verwendet wird. Dieser konnte auch nicht an Betazellen des Pankreasgewebes
gefunden werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein direkter Zusammenhang
zwischen einer COVID-19-Infektion und der Manifestation eines Diabetes mellitus

unwahrscheinlicher ist (Coate et al. 2020).
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2.  Zielstellung

Im Hinblick auf die in der Einleitung beschriebene Ausgangssituation hat die vorliegende
Arbeit das Ziel, retrospektiv zu analysieren, inwieweit Mal3inahmen wie ein
deutschlandweiter Lockdown Auswirkungen auf die klinische Présentation und
Manifestation von Kindern mit Diabetes mellitus an einer Universitatsklinik in
Deutschland zeigen.

Daraus ergeben sich die folgenden Fragen:

1. Kam es bei Kindern und Jugendlichen mit neudiagnostiziertem oder bereits
bekanntem Diabetes mellitus Typ-1 und Typ-2 wahrend der COVID-19-
Pandemie haufiger zu einer Diabetischen Ketoazidose im Vergleich zu
demselben Zeitraum des Vorjahres?

2. Wurden Kinder und Jugendliche 2020 im Vergleich zu 2019 anteilig haufiger mit
einer klinisch schweren Diabetischen Ketoazidose stationar aufgenommen und
war eine langere stationare Behandlungsdauer erforderlich?

3. Gab es Unterschiede der anthropometrischen und klinischen Patientendaten
wahrend des Lockdowns im Vergleich zum Vorjahr?

4. Mit welchen Symptomen stellten sich die Kinder und Jugendliche wahrend der
Pandemie vor und war der Zeitraum bis zum Aufsuchen eines Arztes langer als
im Vergleichszeitraum des Vorjahres?

5. Konnte ein schlechteres Erkrankungsmanagement bei bereits bekannten

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus beobachtet werden?
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3. Material und Methoden

Im Erfassungszeitraum vom 15.3. bis 11.10.2020 erfolgte eine retrospektive Erfassung
von Kindern, die in Halle (Saale) in der Universitatsklinik und Poliklinik fir P&adiatrie |
(Padiatrische Hamatologie, Onkologie, Endokrinologie, Diabetologie, Rheumatologie,
Gastroenterologie sowie Neuropadiatrie und angeborene Stoffwechselerkrankungen)
aufgrund einer Diabetes mellitus-Erkrankung stationar aufgenommen wurden. Fir
denselben Zeitraum des Vorjahres sind die gleichen Daten erhoben worden. Der
15.03.2020 wurde als erster Tag des Lockdowns fiir den Beginn des
Untersuchungszeitraums gewahlt. Die Untersuchung wurde zum 11.10.2020
abgeschlossen, um Ergebnisse auszuwerten und da von einer Gewdhnung an die neue

Situation mittlerweile ausgegangen werden konnte.

3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patienten
Kinder, die im Erfassungszeitraum stationar unter folgender ICD10-Kodierung geftihrt

wurden, sind in die Untersuchung aufgenommen worden:

E10.91 Diabetes mellitus, Typ 1 : Ohne Komplikationen : Als entgleist bezeichnet
E10.11 Diabetes mellitus, Typ 1 : Mit Ketoazidose : Als entgleist bezeichnet
E11.91 Diabetes mellitus, Typ 2 : Ohne Komplikationen : Als entgleist bezeichnet
E11.11 Diabetes mellitus, Typ 2 : Mit Ketoazidose : Als entgleist bezeichnet

Es wurden 2019 insgesamt 73 Féalle und 2020 52 Falle erfasst, also konnte insgesamt
eine StichprobengréRe von 125 Fallen bearbeitet werden. Kinder, welche im
festgelegten Zeitraum zwei oder mehr stationdre Aufenthalte unter einer dieser
Diagnosen vorwiesen, sind somit mehrmals in die Untersuchung mit aufgenommen
worden.

Es wurden keine Ausschlusskriterien formuliert. Alle Kinder, die im Zeitraum mit den
oben genannten Diagnoseschlissel dokumentiert waren, sind in die Untersuchung mit

eingeflossen.

3.1.2 Datenerfassung und -auswertung

Es erfolgte eine Datenerhebung mittels des Programms ORBIS der Firma "Agfa
Healthcare AG". Dazu wurde ein Arbeitsplatz in der Hochschulambulanz der Padiatrie |
des Uniklinikums Halle (Saale) zur Verflgung gestellt. Die Zugangsdaten fur die
Windows- und Orbisnutzung konnten tber die Kodiererin des Departments flr operative

und konservative Kinder- und Jugendmedizin verwendet werden. Mittels Microsoft Excel
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Version 2101 erfolgte die Ubersichtliche Darstellung der Falle. Nach abgeschlossener
Erfassung wurden die Daten zur statistischen Auswertung in IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences software, Inc., Chicago, IL, USA) importiert. Das
Programm wurde als IBM SPSS Statistics Grad Pack 27.0 in der Standardversion fir
sechs Monate Uber studentsdiscounts.com heruntergeladen und lief auf einem Dell

Inspiron 15 5000 mit Windows 10 Home-Betriebssystem.

3.1.3 Ethikvotum

Das Studienprotokoll wurde der zustandigen Ethikkommission im Januar 2021 vorgelegt
und von dieser bewilligt (Bearbeitungsnummer 2020-230). Es konnten keine
berufsrechtlichen oder ethischen Bedenken erhoben werde. Aufgrund der mangelnden
Zuordenbarkeit der ausgewerteten Daten zu einem bestimmten Menschen unterlag das
Projekt nicht der berufsrechtlichen Beratungspflicht gem. Paragraph 15 Abs. 1 S. 1 der
Berufsordnung der Arztekammer Sachsen-Anhailt.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenverarbeitung

Anhand des ICD-10-Katalogs wurden in Orbis Félle gefiltert. Diese Falle wurden in eine
Excel-Datei extrahiert und jeweils einzeln behandelt. Es wurden Variablen zur
Beurteilung des klinischen Allgemeinzustandes, des Blutzuckermanagements und der
laborchemischen Parameter bezliglich einer Ketoazidose erfasst. Im Einzelnen handelte
es sich um folgende Parameter: Tage im Krankenhaus, Blutzucker und pH-Wert bei
Aufnahme, Base Excess (=BE, mmol/l), Bikarbonat i.S. (mmol/l), HbAlc (mmol/mol
und %) und Symptome bei Aufnahme wie Polyurie, Polydipsie, Bauchschmerzen,
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust. Des Weiteren wurden das Alter der Kinder bei
Aufnahme, das Alter bei Manifestation, Grof3e, Gewicht, Nebendiagnosen und die
derzeitige Therapie aus der Patientenakte herausgelesen.

Um die erforderten Variablen herausarbeiten zu kénnen, wurden verschiedene
Verfahren angewandt. In der elektronischen Patientenakte konnten allgemeine
Informationen Uber die Kinder wie das Geburtsdatum, das Alter bei Manifestation, Grolie
und Gewicht erfasst werden. Des Weiteren konnte tiber die Dokumentation in Orbis eine
Auflistung der Laborparameter tibernommen werden. Um genauere Informationen tber
Grund und Verlauf des Falls herauszufinden, wurde der Arztbrief bzw. der
Entlassungsbericht verwendet. In diesem konnte detailliert in Erfahrung gebracht
werden, mit welchen Symptomen und in welchem Allgemeinzustand die Kinder
aufgenommen wurden. Dort waren auch die Art der derzeitigen Therapie und etwaige

Nebendiagnosen abzulesen. In manchen Fallen wurden Informationen aus
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eingescannten Papierdokumenten (bernommen. Mit Microsoft Excel konnten die
gesammelten Daten Ubersichtlich dargestellt werden.

Neben der unten erlauterten statistischen Auswertung erfolgte eine beschreibende
Sichtung der Informationen. Dabei wurden beispielsweise Hinweise in der Anamnese
auf verandertes Verhalten durch die COVID-19-Pandemie gesucht und die Symptome

bei Aufnahme verglichen.

3.2.2 Statistische Analyseverfahren

Bevor die statistische Datenauswertung vorgenommen wurde, erfolgte eine Beratung
mit Herrn Prof. Dr. Andreas Wienke sowie die Teilnahme am Einfiihrungskurs fir das
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics des Instituts fir Medizinische Epidemiologie,
Biometrie und Informatik.

Alle erfassten Daten wurden zur Ubermittlung in das IBM SPSS Statistics-Programm so
Uberarbeitet, dass samtliche auszuwertenden Informationen in Zahlencodierungen
umgeschrieben wurden. Die Variablen pH-Wert und Bikarbonat i.S. wurden in
kategorisierte Variablen umcodiert mit der Zuweisung 0 = keine Ketoazidose, 1 = milde
Ketoazidose, 2 = malige Ketoazidose, 3 = schwere Ketoazidose. Diese Umkodierung
wurde in eine Variable fiir die DKA laut Definition (siehe oben) zusammengefasst. Zur
vereinfachten Ubersicht wurde auch die bindre Kategorie ,Keine DKA“ oder ,DKA“
erstellt. Auch das Alter bei Aufnahme wurde in die folgenden Gruppen eingeteilt:
Vorschulalter bis einschlie3lich finf Jahre, Grundschulalter bis elf Jahre und Jugendliche
bis 18 Jahre.

Zur Beurteilung, inwieweit sich die Lange der Symptomauspragung in den beiden
Gruppen unterschied, wurde sie anhand des Arztbriefes in folgende Kategorien
eingeteilt: ,seit Tagen®, ,seit einer Woche*, ,seit mehreren Wochen* und ,seit Monaten®.
Sofern es nicht aus der Krankenakte ersichtlich war, wurde die BMI-Perzentile und der
BMI-SDS bestimmt und mittels der oben genannten Grenzwerte in Normalgewicht,
Ubergewicht, Adipositas und extreme Adipositas eingeteilt.

Die Datensatze der einzelnen Jahre wurden aufgeteilt in neu diagnostizierte und bereits
bekannte Kinder mit Diabetes mellitus, sowie in Kinder mit DKA und Kinder ohne DKA.
Daraufhin erfolgte das Erstellen von deskriptiven Statistiken zur Haufigkeit von nominal
bzw. ordinal skalierten Variablen, also des Geschlechts, der DKA (vorhanden/nicht
vorhanden und keine, mild, mafig, schwer), der Altersgruppen (siehe oben) und den bei
der Aufnahme erfassten Symptomen (0 = Symptom nicht ausgepragt, 1 = Symptom
ausgepragt). Ebenso die angewandte Therapiemethode als auch die Anzahl der
Nebendiagnosen wurden gegenubergestellt. Die Falle mit Nebendiagnose

.Noncompliance® wurden in beiden Jahren herausgesucht und quantitativ verglichen.
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Auch fir die metrisch skalierten Variablen, also Alter bei Aufnahme, Alter bei
Manifestation, GréRe, Gewicht, BMI, Blutzucker bei Aufnahme, pH-Wert, Base Excess,
Bikarbonat i.S., HbAlc und Tage im Krankenhaus, erfolgte das Erstellen von
deskriptiven Statistiken. Es wurde der Mittelwert, der Median, die Standardabweichung,
das 95 %-Konfidenzintervall, das Minimum und das Maximum berechnet und auf
Normalverteilung gepruft.

Im Detail wurden darauffolgend deskriptive Statistiken sowohl fur die Gruppe von
Diabetes mellitus-Neumanifestationen als auch fir die schon bekannten Kinder erstellt.
Zur optisch besseren Ubersichtlichkeit sind Tabellen und Diagramme erstellt worden.
Die berechneten Mittelwerte wurden mittels t-Test fir unabhangige Stichproben
miteinander verglichen. Dabei wurde mittels des Levene-Tests auf Varianzhomogenitat
getestet. Anhand der mittleren Differenz und des Unter- bzw. Oberwerts des 95 %-
Konfidenzintervalls wurden Forest-Plots erstellt, um den Effekt optisch gut erfassen zu
koénnen.

Die Haufigkeit der DKA und ihrer klinischen Auspragung wurde jeweils mittels Fisher
exaktem Test und Mann-Whitney-U-Test genauer verglichen.

Es erfolgte weiterhin die Berechnung der binar logistischen Regression fir die abhéngige
Variable DKA ja oder nein. Die Odds Ratio wurde unter Konstanthaltung der Werte fiir
Alter, Geschlecht und BMI berechnet und ebenfalls zur Betrachtung des Effekts als
Forest-Plot mit den 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt.

Sogenannte ,missing values®, also Daten, die aus den vorliegenden Patientenakten nicht
erhoben werden konnten, wurden nicht mit null kodiert, um eine Verzerrung der
Ergebnisse zu verhindern. Allerdings beeintrachtigten diese die Genauigkeit der
berechneten Statistiken, da quantitativ Informationen fehlten. Bei den statistischen
Berechnungen wurde auf einen paarweisen Fallausschluss geachtet, sodass bei
fehlenden Werten, Falle ohne ,missing values® fur die Variable trotzdem in die Analyse
der Gruppe mit einbezogen wurden. Bei Berechnung des Anteils der Kinder mit DKA an
der Gesamtgruppe wurde davon ausgegangen, dass Kinder, bei denen weder der pH-

Wert noch der Wert des Bikarbonats i.S. angegeben war, keine Ketoazidose hatten.
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4.  Ergebnisse

4.1 Patienten

4.1.1 Gesamtgruppe

In der Auswertung der gesammelten Daten konnten Parameter von insgesamt 125
Fallen verwendet werden, wobei stets 2020 als explorierte Gruppe, die mit dem
coronabedingten Lockdown und den darauffolgenden Einschrankungen umgehen
musste, und die Gruppe 2019 als Vergleichsgruppe nebeneinander analysiert wurden.
Unter den 2020 aufgenommen 52 Kindern befanden sich 12 Neumanifestationen, was
23,1 % der Kinder entspricht. Unter den 12 Manifestationen konnte bei zwei Kindern ein
Typ-2 Diabetes mellitus festgestellt werden. Im selben Zeitraum 2019 wurden unter 73
Patienten 18 Kinder neu mit Diabetes mellitus Typ-1 diagnostiziert, also 24,7 %. Eine
Neumanifestation eines Typ-2 Diabetes mellitus trat im Vergleichszeitraum des
Vorjahres nicht auf. 2020 gab es 6 Kinder, welche eine mehrmalige Aufnahme im
Erfassungszeitraum brauchten. Im selben Zeitraum des Vorjahres wurden 12 Kinder
mehrmals behandelt.

Zu Beginn fallt auf, dass es 2020 weniger stationare Behandlungen gab. Im Zeitraum
des harten Lockdowns (15.3.2020-28.5.2020) wurden 2020 15 Kinder aufgenommen,
davon funf Neumanifestationen. Explizit im M&arz 2020 war es nur ein stationar
behandeltes Kind, welches die Diagnose Diabetes mellitus gestellt bekam. Von Méarz bis
Mai 2019 wurden 21 Kinder stationdr behandelt, drei davon mit einer
Neumanifestationen. Es wurden im Méarz 2019 keine Neudiagnosen gestellt, jedoch acht
bereits bekannte Kinder ins Krankenhaus aufgenommen.

Zunachst soll dargestellt werden, wie sich das Patientenkollektiv der beiden Jahre
bezlglich der Parameter Alter, Geschlecht, BMI, Nebendiagnosen und Verweildauer im
Krankenhaus verhielt.

2020 reichte die Altersspannweite von eins bis 17 Jahren. Fir 2019 war das jingste in
die Untersuchung eingeflossene Kind zwei Jahre alt, das alteste Kind ist im Laufe des
stationdren Aufenthalts 18 Jahre alt geworden. In Tabelle 1 ist dies genauer dargestellt
und man sieht, dass im Durchschnitt die Kinder 2020 etwa ein Jahr jinger waren als im

Vergleichszeitraum 2019.

Tabelle 1 Altersverteilung gesamt in Jahren

Alter bei Aufnahme N Minimum Maximum Mittelwert (95 %-KI) SD
2019 73 2 18 10,64 (9,61-11,67) 4,39

2020 52 1 17 9,48 (8,12-10,84) 4,88
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Der grofite Anteil in beiden Untersuchungsgruppen waren Jugendliche (2019: 56,2 %,
2020: 48 %). Der Anteil der Vorschulkinder war 2020 mit 30,8 % hoher als in 2019 mit
17,8 %. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Kinder in der vorgenommenen Einteilung in

Vorschul- und Grundschulkinder sowie Jugendliche.
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Abbildung 1 Verteilung der Altersgruppen insgesamt

Die Haufigkeiten und relativen Verhdltnisse der Geschlechterverteilung sind aus
Tabelle 2 abzulesen. Dabei fallt auf, dass 2020 deutlich mehr Madchen als Jungen
vorstellig waren, wéahrend das Geschlechterverhdltnis 2019 nahezu ausgeglichen war.

Tabelle 2 Geschlechterverteilung gesamt

N Prozent
2019 Mannlich 36 49,3
Weiblich 37 50,7
2020 Mannlich 21 40,4
Weiblich 31 59,6

Der BMI verhielt sich in beiden Gruppen ahnlich. In beiden Jahren lag die Mehrzahl der
Gesamtfalle unter der 90. Perzentile (2020: n=33 (63,5 %); 2019: n=50 (68,5 %)). Die
Mittelwerte der BMI-Perzentile und des BMI-SDS sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3 BMI-Perzentile und BMI-SDS gesamt

2019 2020
Mittelwert SD Median = Mittelwert SD Median
(95 % KI) (95 % KI)
BMI- 63,41 31,99 69,1 64,44 33,34 673
Perzentile (55,95-70,87) (55,16-73,72)
BMI-SDS 0,62 1,5 0,5 0,68 1,62 0,45
(0,27-0,97) (0,23-1,13)

Der groRte Teil, der in 2020 behandelten Kinder, wurde mit keinen weiteren
Nebendiagnosen aufgenommen (28,8 %). Kinder mit 1-3 Nebendiagnosen machten
51,9 % der Félle aus. Die maximale Anzahl gelisteter Nebendiagnosen betrug 12
Diagnosen zusatzlich zum Diabetes mellitus. Die Diagnose ,Noncompliance“ wurde bei
5,8 % der Kinder (also bei 3 Patienten) gestellt. Im selben Zeitraum 2019 stellte sich der
groRte Teil der Kinder mit 1-2 Nebendiagnosen vor (57,3 %). Sowohl Kinder mit keinen
Nebendiagnosen als auch Kinder mit 3 Nebendiagnosen machten 11 % der
Gesamtgruppe aus. Auch 2019 waren 12 Nebendiagnosen die maximale Anzahl an
zusatzlich gestellten Diagnosen. Bei 17,8 % der Kinder (bei 13 Patienten) wurde die
Diagnose ,Noncompliance® gestellt.

Die Aufenthaltsdauer der beiden Jahre unterschied sich fir die gesamten Stichproben
um weniger als einen Tag. Sie lag 2019 bei 9,86 Tagen (95 %-KI: 8,71-11,02) und 2020
bei 10,13 Tagen (95 %-KI: 8,62-11,65).

4.1.2 Neumanifestationen

Unter den Kindern, die neu mit Diabetes mellitus Typ-1 und 2020 auch mit Typ-2
diagnostiziert wurden, fiel vor allem eine Differenz des mittleren Alters auf. So waren die
Kinder 2019 im Mittel 9,24 Jahre (95 %-KI: 6,77-11,7) alt und 2020 mit 7,5 Jahren (95 %-
Kl: 4,38-10,62) fast zwei Jahre jinger. Der Anteil der Kinder im Vorschulalter lag 2020
bei 50 %, 2019 lag eine eher gleichmalige Verteilung vor, was sich in Abbildung 2

erkennen lasst. Den gré3ten Anteil machten 2019 die 12-18-Jahrigen mit 38,9 % aus.
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Abbildung 2 Verteilung der Altersgruppen unter den Neumanifestationen

Das Geschlechterverhéltnis stellte sich 2020 genau gleichmaRig verteilt mit sechs Jungs
und sechs Madchen dar. Im Jahr davor waren elf der 18 Neumanifestationen mannlich,
was einen Anteil von 61,1 % ausmachte.

Wahrend des Lockdowns lag bei drei Neumanifestationen, also 25 %, extreme
Adipositas (BMI-Perzentile > 99,5) vor. Darunter waren die beiden Patienten mit neu
diagnostiziertem Typ-2 Diabetes. In 2020 lagen 66,7 % der Kinder unter der 90.
Perzentile. Im selben Zeitraum 2019 gab es keine Neumanifestationen mit extremer
Adipositas, 88,9 % der Neumanifestationen (16 Kinder) lagen unter der 90. Perzentile.
Im Vergleich der BMI-Perzentilen fielen fur die Patienten aus 2020 hohere Werte als
2019 auf. Der BMI-SDS verdeutlicht, dass 2019 die neu diagnostizierten Kinder eher
unterhalb ihres alters- und geschlechtsentsprechenden BMI-Wert-Medians (BMI-
SDS = -0,38) lagen, wohingegen in 2020 neumanifestierte Kinder anhand des BMI-SDS
etwas Uber dem Median lagen. Die Werte sind in Tabelle 4 gegenubergestellt.
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Tabelle 4 BMI-Perzentile und BMI-SDS unter den Neumanifestationen

2019 2020
Mittelwert SD Median = Mittelwert SD Median
(95 % KI) (95 % KI)
BMI- 42,68 50,73
Perzentile (25,97-59,38) 33,59 33 (24,77-76,68) 40,85 459
BMI-SDS -0,38 0,19
(-1,07-0,31) 1,39 -0,45 (-1,08-1,45) 1,99 -0,12

Dem groRten Anteil der Neumanifestationen in 2020 wurden zusatzlich 1-3
Nebendiagnosen gestellt (83,3 %). Fir 25 % der Kinder wurden keine weiteren
Diagnosen vermerkt. In 2019 wurden bei 66,7 % der Kinder 1-3 Nebendiagnosen
gestellt und bei 16,7 % der Kinder keine Nebendiagnosen. In beiden Jahren waren
maximal 6 Nebendiagnosen gelistet.

Bei der stationaren Aufenthaltsdauer konnte im Gegensatz zur Gesamtschau aller
Kinder bei einzelner Betrachtung der Manifestationen ein etwas gré3erer Unterschied in
den beiden Jahren festgestellt werden. Die Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus lagen 2020 im Schnitt 3 Tage langer im Krankenhaus als 2019. Die Behandlung
dauerte 2020 durchschnittlich 17,33 Tage (95 %-KI: 15,06-19,61) und 2019 nur
14,56 Tage (95 %-KI: 13,32-15,79). Es st zu beachten, dass unter den
neudiagnostizierten Kindern in 2020 ein Kind 26 Tage stationdr behandelt wurde und
somit als Ausreiler mit in die Berechnung einging. Die Berechnung ohne dieses Kind
ergab fiir 2020 eine Aufenthaltsdauer von 16,55 Tagen (95 %-KI: 14,92-18,17).

4.1.3 Kinder mit bereits bekanntem Diabetes mellitus

In Betrachtung der Gruppen von Kindern, welche schon mit der Diagnose Diabetes
mellitus Typ-1 bzw. Typ-2 vertraut waren und aufgrund einer Verschlechterung der
Stoffwechsellage beziehungswiese einer akuten Entgleisung im Untersuchungszeitraum
stationar aufgenommen werden mussten, konnte fir die Altersverteilung eine
Mittelwertsdifferenz von ungeféhr einem Jahr festgestellt werden. Die 40 Patienten in
2020 waren im Schnitt 10,07 Jahre (95 %-KI: 8,55-11,6) alt. Fur die 55 stationaren
Aufenthalte 2019 wurde ein mittleres Alter von 11,07 Jahren (95 %-KI: 9,93-12,21)
festgestellt. In Abbildung 3 wird deutlich, dass sowohl in 2019 als auch in 2020 eher die
Jugendlichen aufgrund einer Entgleisung der Blutzuckerwerte oder aufgrund des

Bedarfs der Reevaluierung ihrer Therapie aufgenommen wurden.
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Abbildung 3 Verteilung der Altersgruppen unter den bereits bekannten Kindern

Unter den bereits bekannten Kindern wurden in beiden Jahren mehr Madchen stationér
behandelt. 2019 lag ihr Anteil bei 53,7 % und 2020 sogar bei 62,5 %.

Extreme Adipositas lag bei 4 der bereits bekannten Kinder in 2020 vor (10 %). In 2019
gab es 5 Falle mit extremer Adipositas (9,1 %). Die Werte der BMI-Perzentilen und des
BMI-SDS verhielten sich in 2020 und 2019 ahnlich. Bei den Kindern mit bereits
bekanntem Diabetes fielen insgesamt in beiden Jahren im Vergleich zu den
Neumanifestationen hohere Werte auf. Diese sind in Tabelle 5 genauer dargestellt.

Tabelle 5 BMI-Perzentile und BMI-SDS unter den bereits bekannten Kindern

2019 2020
Mittelwert Mittelwert SD Median
(95 % KI) (95 % KI)
BMI- 70,19 68,55 30,12 70,85
Perzentile (62,46-77,93) (58,92-78,19)
BMI-SDS 0,95 (0,57-1,33) 0,83(0,35-1,30) 1,49 0,55

In 2020 wurden die meisten bereits bekannten Kinder mit 1-3 Nebendiagnosen
aufgenommen (38,5 %). Ohne weitere Diagnosen kamen 30 % der Patienten. Nur bei 3
Kindern (7,5 %) war die Diagnose Noncompliance gelistet. Auch im selben Zeitraum

2019 stellten sich die meisten Kinder mit 1-3 Nebendiagnose vor (52,1 %). Jedoch
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wurden nur bei 9,1 % der Kinder keine weiteren Nebendiagnosen genannt. Die Diagnose
Noncompliance wurde bei 13 Patienten (23,6 %) gestellt.

Die Anzahl der Tage, die im Krankenhaus verbracht wurden, ahnelten sich 2019 und
2020 fur die bereits bekannten Kinder mit Diabetes mellitus. Es waren im Mittel 2019
8,33 Tage (95 %-KI: 7,08-9,57) und 2020 7,98 Tage (95 %-KI: 6,75-9,20).

In den drei Wiederaufnahmefalle von adipésen Jugendlichen mit Typ-2 Diabetes mellitus
in 2020, welche aufgrund entgleister Blutzuckerwerte behandelt wurden, handelte es
sich in zwei Fallen um dieselbe Jugendliche.

Alle vier Wiederaufnahmen mit T2DM im Jahr 2019 drehten sich um diese Jugendliche
mit extremer Adipositas, welche immer wieder durch erhohte Glukosewerte und
verminderte Therapiecompliance auffiel.

Im Erfassungszeitraum 2020 gab es sechs Kinder, welche mehrmalig von Méarz bis
Oktober stationar aufgenommen wurden. Finf davon wurden zweimal im Krankenhaus
behandelt und ein Kind dreimal. Wahrend des Zeitraums in 2019 brauchten zwoélf Kinder
mehrmals einen stationdren Aufenthalt aufgrund der Diabetes mellitus Erkrankung.
Davon waren zehn Kinder zweimal im Krankenhaus, ein Kind viermal und ein Kind wurde

siebenmal stationar aufgenommen.

4.2 Klinische und laborchemische Parameter

4.2.1 Diabetische Ketoazidose

Es wurden unter den 2020 52 stationar aufgenommen Kindern, 15 mit einer Diabetischen
Ketoazidose diagnostiziert. Auch 2019 betrug die Anzahl der Kinder mit DKA 15. In
Betrachtung der relativen Haufigkeiten konnte allerdings festgestellt werden, dass in der
coronabedingten Lockdownsituation 28,8 % eine Ketoazidose aufwiesen und im Vorjahr
nur 20,5 %.

In Abbildung 4 wird deutlich, dass im prozentualen Vergleich, vor allem die schwere DKA
2020 im Uniklinikum Halle starker vertreten war. Auch die milde Auspragung der

Ketoazidose wurde 2020 verhaltnismafig haufiger diagnostiziert.
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Abbildung 4 Haufigkeiten der DKA gesamt

Unterteilte man in der Betrachtung der DKA die Gruppen wieder in die Untergruppen
Neumanifestationen und bereits bekannte Kinder, so konnte fur die Haufigkeit der DKA
unter den Neumanifestationen ein noch grofRerer Unterschied zwischen den beiden

Jahren festgestellt werden. Tabelle 6 zeigt dies fiir die Gruppe der Neumanifestationen.

Tabelle 6 DKA unter den Neumanifestationen

2019 2020
Neumanifestationen gesamt 18 24,7 % 12 23,1 %
Ohne DKA 9 50 % 4 33,3%
Mit DKA 9 50 % 8 66,7 %
Davon Schwere 4 44 .4 % 5 62,6 %
DKA

2020 hatten also 66,7 % der Neumanifestationen eine DKA, davon 62,5 % mit schwerer
Auspragung. Von den funf Kindern, welche im ,harten Lockdown® zwischen Marz und
Mai neu diagnostiziert wurden, manifestierten sich zwei mit einer milden DKA und ein
Kind litt unter einer schwere DKA.

2019 manifestierten sich 50 % der Kinder mit einer DKA, wovon 44,4 % schwer ausfielen.
Unter den drei Neumanifestationen im Zeitraum Mé&rz bis Mai gab es ein Kind mit milder
DKA, die anderen beiden zeigten keine Ketoazidose.

In Abbildung 5 ist sehr anschaulich dargestellt, dass sich wahrend der coronabedingten
Einschrankungen prozentual mehr Kinder mit schwerer DKA manifestierten als ohne

DKA, namlich 41,7 % mit schwerer und 33,3 % ohne. Die prozentuale Haufigkeit der
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Kinder mit schwerer DKA bei Neumanifestation lag 2019 bei 22,2 %, wohingegen 50 %

der Kinder die Diagnose ohne DKA gestellt bekamen.
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Abbildung 5 Haufigkeiten DKA unter Neumanifestationen

Eine Besonderheit wahrend der COVID-19-Pandemie war die Behandlung zweier
Jugendlicher mit Diabetischer Ketoazidose, welche mit einem Typ-2 Diabetes mellitus
neudiagnostiziert wurden. Beide litten unter einer schweren DKA (pH-Wert 6,908
bzw. 7,073) mit beginnender Bewusstseinstriibung. Der 13-jahrige Junge gab an, die
Symptome Polydipsie und Polyurie schon seit drei Wochen zu beobachten. Dieselben
Symptome hatte der 16-jahrige Junge seit mehreren Tagen. Eine Adipositas und
Steatosis hepatis wiesen beide Jugendlichen auf. Der Jingere litt bereits an einer
arteriellen Hypertonie.

Im Jahr 2019 fand sich weder unter den Diabetischen Ketoazidosen noch unter den

Neumanifestationen ein Patient mit Typ-2 Diabetes mellitus.

Unter den bereits bekannten Kindern handelte es sich 2020 in 17,5 % der Falle um
Kinder mit einer DKA, wovon 42,9 % unter einer schweren DKA litten. 2019 stellten sich
11,1 % bereits bekannte Kinder mit einer DKA vor, darunter 33,3 % mit schwerer DKA.
Aus Tabelle 7 lassen sich die absoluten Zahlen entnehmen und in Abbildung 6 (Anlagen)
fallt auf, dass die Aufteilung in milde, m&Rige und schwere DKA unter den bereits
bekannten Kindern ahnlicher fir beide Jahre ausfiel als bei den Neumanifestation.
Dennoch ist der prozentuale Anteil an schweren Ketoazidosen auch hierbei sichtlich
héher in 2020 verglichen zu 2019.
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Tabelle 7 DKA unter den bereits bekannten Kindern

2019

Wiederaufnahmen gesamt 55
Ohne DKA 20
Mit DKA 6

Davon 2

Schwere DKA
Fehlende 29
Werte:

75,3 %
36,6 %
10,9 %

52,7 %

2020

40
16

33,3% 3

17

76,9 %
40 %
175%

42,5 %

42,9 %

Neben der Haufigkeit des Auftretens der DKA interessierte aul3erdem, in welchen

Altersgruppen eine DKA vorkam. Wahrend der Corona-Zeit gab es vier Vorschulkinder,

zwei Grundschulkinder und neun Jugendliche mit Ketoazidose. In 2019 waren sieben

der 15 Kinder mit DKA unter den 12-18-Jahrigen, drei Patienten waren Vorschulkinder

und funf waren Grundschulkinder. Insgesamt konnte also eine &hnliche Altersverteilung

beobachtet werden.

Auffallend war jedoch, dass 2020 knapp Uber 60 % der schweren Falle (5 von 8) der

DKA unter den Jugendlichen auftraten und dies 2019 in derselben Altersgruppe nur ca.

30 % waren. Dies ist in Abbildung 7 zu erkennen.
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Abbildung 7 Altersverteilung unter den Kindern mit schwerer DKA insgesamt

Die Altersverteilung der Kinder mit schwerer DKA unter den Neumanifestationen bot in

beiden Jahren ein eher ausgeglichenes Bild, wobei 2020 ein hdherer Anteil der

Vorschulkinder auffiel. Dargestellt ist dies in Abbildung 8.
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Abbildung 8 Altersverteilung unter den Kindern mit schwerer DKA bei
Neumanifestation

Unter den bereits bekannten Diabetespatienten gab es 2020 drei schwere DKA-Félle,
welche alle zwischen 12-18 Jahren alt waren. Im Gegensatz dazu waren die beiden
Kinder mit schwerer DKA unter den bereits bekannten Diabetikern in 2019 unter 6 Jahre
alt.

4.2.2 Symptome bei Aufnahme

2020 kamen 73 % der Kinder mit Diabetes mellitus-typischen Symptomen. Im Vergleich
dazu wurden 2019 68,4 % der Kinder mit Symptomen wie Polydipsie, Erbrechen etc.
aufgenommen. Die Ubersicht in Tabelle 8 zeigt, wie die unterschiedlichen

Symptomauspragungen im Einzelnen verteilt waren.

Tabelle 8 Symptome bei Aufnahme

2019 2020
Polydipsie 14 (19,2 %) 12 (23,1 %)
Polyurie 12 (16,4 %) 11 (21,1 %)
Bauchschmerzen | 3 (4,1 %) 6 (11,5 %)
Gewichtsverlust | 9 (12,3 %) 2 (3,8 %)
Erbrechen 12 (16,4 %) 7 (13,5 %)

In beiden Jahren wiesen alle neudiagnostizierten Kinder wenigstens eins der typischen
Symptome auf. Es gab in 2020 als auch in 2019 ein einjahriges Kind, welches durch
reduzierten Allgemeinzustand und erschwerte Atmung auffiel. Sowohl 2020 als auch

2019 gab die Mehrzahl der Kinder einen Symptomlangenbereich von ,seit Tagen* (2020
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bei 50 % und 2019 bei 40 % der Kinder mit Symptomen bei Aufnahme) an. Wéahrend des
Corona Lockdowns und der danach folgenden weiterhin von Corona gepragten Zeit
verteilte sich die Zeit des Symptombestehens gleichmafiig auf die drei weiteren
Kategorien (,seit einer Woche®, ,seit mehreren Wochen®, ,seit Monaten“). Fur 2019
gaben 30 % der Kinder an, seit mehreren Wochen unter den angegebenen Symptomen
zu leiden, 20 % seit einer Woche und nur 10 % seit Monaten.

Besonders unter Beobachtung stand, ob Kinder mit Neumanifestation, die also die
Symptome gegebenenfalls weniger gut einordnen konnten, aufgrund des Lockdowns
lAnger warteten, bis sie einen Arzt aussuchten. Abbildung 9 (Anlagen) zeigt jedoch, dass
sich die Dauer der Symptome in 2020 und 2019 unter den Erstdiagnosen stark ahnelten.
Die Schwere der Symptomlast war schwer zu quantifizieren, da nur bei wenigen Kindern
Angaben dazu zu finden waren. Lediglich bei der Gewichtsabnahme und der Trinkmenge
wurden bei wenigen Kindern Angaben gemacht.

Unter den Manifestationen mit Gewichtsverlust in 2020 wurde von 3 kg in 2 Wochen,
8 kg und Gewichtsstagnation seit sechs Monaten berichtet. Bei Kindern mit Erbrechen
wurde am haufigsten ein- bis zweimaliges Erbrechen angegeben.

Im Vergleichszeitraum in 2019 wurde von Gewichtsabnahmen von 4 kg in drei Wochen,
8 kg in einem Jahr, 7 kg in einem halben Jahr, 6 kg in sechs Wochen, 1 kg und 2 kg
ohne Zeitangabe und bei zwei Kindern ohne Quantifizierung berichtet. Ebenso wie in
2020 gaben die meisten Kinder an, ein- bis zweimal erbrochen zu haben. Es gab 2019
ein Kind mit untypischer Manifestation, welches aus einem anderen Krankenhaus verlegt
wurde und dort wegen eines Pneumomediastinums und Pneumoperikards aufgrund von

rezidivierendem schweren Erbrechen behandelt wurde.

4.2.3 Blutzuckermanagement und Verlaufsparameter

Es stellte sich neben dem akuten Aufnahmegrund die Frage, ob es im Management der
Erkrankung zwischen 2019 und 2020 Unterschiede gab. Als Verlaufsparameter gab der
HbAlc-Wert dazu Hinweise. Der Ubersichtlichkeit halber wurden nur die Werte der
Prozenteinheit verglichen und nicht in der Einheit ,mmol/mol*. Fir die labordiagnostisch
festgestellten HbAlc-Werte ergab sich fir die gesamten Stichproben beider Jahre ein
ahnliches Ergebnis mit einem etwas grol3erem 95 %-Konfidenzintervall in 2019.
Wahrend der Langzeitblutzucker 2020 im Mittel bei 10,27 % (95 %-KI: 9,68-10,86) lag,
wurde in 2019 im Durchschnitt ein Wert von 10,9 % (95 %-KI: 10,25-11,55) gemessen.

Dies wird durch die Boxplot-Diagramme in Abbildung 10 noch einmal veranschaulicht.
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Abbildung 10 Boxplot-Diagramm HbAlc-Werte bei station&rer Aufnahme gesamt,
Punkte = Ausreil3er

Zusatzlich zu diesen Beobachtungen konnte man die Therapiecompliance anhand des
bei Aufnahme gemessenen Blutzuckers vergleichen. Fur die Kinder des
coronagepragten Jahres wurde ein mittlerer Blutzucker von 16,69 mmol/l (95 %-
Kl: 14,46-18,92) festgestellt. Der niedrigste Wert betrug 6 mmol/l. Am hdchsten war ein
Wert von 40 mmol/l, welcher bei einem bereits bekannten Jugendlichen mit schwerer
DKA gemessen wurde.

Im Jahr 2019 lag der Blutzucker im Mittel bei 17,80 mmol/l (95 %-KI: 15,51-20,09), wobei
das Minimum bei 4,30 mmol/l lag. Das Maximum von 47,54 mmol/l wurde bei einem
Jugendlichen mit Neumanifestation und schwerer DKA gemessen.

Besonders interessant in Bezug auf die Fragestellung des Therapiemanagements war
der Vergleich unter den bereits bekannten Kindern. Tabelle 9 stellt heraus, dass sowohl
der HbAlc-Wert als auch der Blutzucker bei Aufnahme 2020 durchschnittlich etwas
niedriger, also besser ausfielen. Im Median war der Blutzucker allerdings 2020 etwas
hoher. Insgesamt zeigte sich, dass im Vergleich des Blutzuckers und des HbAlc-Wertes

unter den bereits bekannten Kinder mit Diabetes mellitus fur beide Jahre eher &hnelten.
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Tabelle 9 HbAlc- und Blutzuckerwerte bei Aufnahme unter den Patienten mit
bereits bekanntem Diabetes mellitus

2019 2020
Mittelwert SD Median | Mittelwert SD Median
(95 % KI) (95 % KI)
HbAlc (%) 10,47 9,72 1,2 9,55
(9,53-11,41) 2,18 10,2 (9,15-10,28)
BZb. 15,39 8,63 13,7 15,02 7,63 15,1
Aufn. (mmol/l) | (13,01-17,77) (12,58-17,46)

Die Kinder, die neu mit Diabetes mellitus diagnostiziert wurde, stellten sich 2020 mit
ahnlichen HbAlc- und Blutzuckerwerten wie in 2019 vor. Der HbAlc betrug 2020
11,18 % (95 %-KI: 9,98-12,38) und im Jahr 2019 durchschnittlich 11,45 % (95 %-
Kl: 10,55-12,35).. Die zur Aufnahme gemessenen Blutzuckerwerte lagen 2020 im
Schnitt bei 22,27 mmol/l (95 %-KI: 17,94-26,60) und 2019 bei 24,89 mmol/l (95 %-
Kl: 20,29-29,51). Die Diagramme in Abbildung 11 und 12 stellen die Unterschiede der

Langzeitparameter fir Wiederaufnahmen und Neumanifestationen anschaulich

gegenuber.
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Abbildung 11 Boxplot-Diagramm Blutzucker bei Aufnahme unter Kindern mit
bereits bekanntem Diabetes mellitus und Neumanifestationen, Punkte =

AusreilRer
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Abbildung 12 Boxplot-Diagramm HbAlc-Wert bei Aufnahme unter Kindern mit
bereits bekanntem Diabetes mellitus und Neumanifestationen, Punkte =
AusreilRer

4.2.4 Therapie

Von den bereits bekannten Kindern, die 2020 aufgrund einer Blutzuckerentgleisung oder
des Bedarfs einer Therapiereevaluierung aufgenommen wurden, nutzten 39,5 % (15 von
38) eine Insulinpumpe (CSII) und 60,5 % (23 von 38) spitzten sich eigenhandig Insulin
(ICT). Im Jahr zuvor wurden 44 % (22 von 50) der stationar behandelten bereits
bekannten Kinder mit ICT therapiert und 56 % (28 von 50) mit CSlI-Therapie. Weitere
Therapieoptionen waren Metformin oder Metformin kombiniert mit ICT beziehungswiese
einem Verzdgerungsinsulin. In Abbildung 13 ist die Verteilung dargestellt.
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Abbildung 13 Therapiemethode bei bereits bekannten Kindern

Von den 12 Neumanifestationen in 2020 wurden 10 Kinder (83,3 %) auf eine ICT und 2
(16,7 %) auf eine Pumpentherapie eingestellt. Im Jahr zuvor verhielt es sich ahnlich.

14 Kinder (77,8 %) begonnen mit einer ICT und 4 (22,2 %) bekamen eine Insulinpumpe.

4.2.5 Anamnese in Bezug auf COVID-19

Dass es in 2020 Schwierigkeiten im Management der Diabetes mellitus-Erkrankung gab,
konnte durch Informationen aus den Arztbriefen festgestellt werden. Beziiglich des
Aufnahmegrunds war dort zu lesen, dass vor allem die &lteren Kinder unter der
Lockdownsituation zu leiden hatten. Beispielsweise sagte ein Elternteil, dass sich ihr
Kind deutlich weniger bewege, viel PC spiele und Fernsehen schaue. Es wurde lber
einen anderen Jugendlichen mitgeteilt, dass sich die Alltagsveranderungen auch auf die
Blutzuckerwerte Ubertragen hatten, Schwankungen seien starker ausgepragt und die
korperliche Aktivitat habe deutlich abgenommen.

Ein weiterer direkter Bezug zum Lockdown fand sich im Arztbrief eines achtjahrigen
Jungen. Dieser wirde eigentlich durch einen ambulanten Pflegedienst zum
Blutzuckermessen und Insulinspritzen aufgesucht. Im Lockdown sei das aber nicht mehr
der Fall gewesen, weshalb die Werte entgleist seien. Aul3erdem habe er auf sein
wochentliches Ful3balltraining verzichten mussen und kénne sich somit ebenfalls

weniger sportlich betatigen.
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4.3 Statistische Tests

431 T-Test

Im Mittelwertvergleich 2019 mit dem Corona-Jahr 2020 der gesamten Gruppe aller
Patienten war ein Trend fur das Alter, den pH- und den Bikarbonatwert zu sehen. Der

Forest-Plot in Abbildung 14 stellt dies dar (pH-Wert siehe Abbildung 15).
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Abbildung 14 Mittelwertvergleich gesamt

Anhand der Intervalllange liel3 sich die Prazision der Schéatzung beurteilen. Beim Alter
zeigt sich beispielsweise, dass sich Ober- und Untergrenze nicht gleichmafig um die
Nulllinie verteilen. So konnte hier eher von einem Effekt in der Unterschiedlichkeit der
Mittelwerte ausgegangen werden. Die behandelten Kinder waren 2020 also eher jinger
und hatten einen héheren, also besseren Bikarbonat-Wert. Dass der pH-Wert 2020
deutlich niedriger und somit klinisch bedeutend schwerer belastend war, wird in

Abbildung 15 deutlich.
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Abbildung 15 Mittelwertvergleich pH-Wert gesamt

Die genauen Werte lassen sich aus Tabelle 10 (Anlagen) herauslesen.

Im statistischen Vergleich der Mittelwerte unter den Neumanifestationen konnten auch
eindeutige Unterschiede festgestellt werden. Allerdings fielen hier groRere
Konfidenzintervalle auf, da die Stichprobe kleiner war. Die Kinder waren 2020 bedeutend
junger und lagen langer im Krankenhaus. Eindricklich war ein deutlich niedrigerer pH-
Wert 2020, welcher hier als Parameter fur die Schwere der Diabetischen Ketoazidose
verglichen wurde. Fur den Base-Excess konnten in 2020 ebenfalls erheblich niedrigere
Werte als in 2019 festgestellt werden. Abbildung 16 und 17 stellen dies optisch

Uberschaubar dar und aus Tabelle 11 (Anlagen) lassen sich die exakten Werte ablesen.
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Abbildung 16 Mittelwertvergleich Neumanifestationen
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Abbildung 17 Mittelwertvergleich pH-Wert Neumanifestationen

Unter den bereits bekannten Kindern zeigte sich ein jungeres Alter bei Aufnahme,
hohere Bikarbonat-Werte und ein niedrigerer HbAlc-Wert fur die Falle aus 2020. Im
Gegensatz zur Gesamtstatistik und den Neumanifestationen konnte kein eindeutiger
Effekt fur den pH-Wert festgestellt werden. Da die bekannten Diabetes-mellitus-
Patienten den gréRReren Teil der Stichproben ausmachten, zeigen sich sowohl in den
Abbildungen 18 und 19 (Anlagen) als auch in Tabelle 12 (Anlagen) wieder kleinere

Konfidenzintervalle und somit prazisere Schatzungen.
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Abbildung 18 Mittelwertvergleich bei den bereits bekannten Kindern

4.3.2 Fisher exakter Test und Mann-Whitney-U-Test

Der eindriicklich beobachtete Unterschied der Haufigkeiten der DKA zwischen den
Jahren 2020 und 2019, vor allem auch der schweren DKA, konnte mittels der
statistischen Testverfahren weder unter der Gesamtstichprobe noch unter den
Neumanifestationen oder bereits bekannten Kindern nachdriicklich demonstriert
werden. Urséachlich hierflir kann eine zu kleine Patientenanzahl in Betracht gezogen
werden. In Tabelle 13 (Anhang) werden die exakten p-Werte des Fisher exakten Tests

beziehungsweise des Mann-Whitney-U-Tests vorgestellt.

4.3.3 Binar logistische Regression

Die Berechnung der binar logistischen Regression brachte folgende Ergebnisse: Unter
Konstanthaltung des Alters, Geschlechts und BMI-Werts war die Odds-Ratio, mit einer
DKA aufgenommen zu werden 2020 1,65fach héher als im Vorjahr (95 %-KI: 0,58-4,74).
Veranschaulicht wird dies in Abbildung 20.

43



O Odds Ratio
5,00 (0 95%-KI-Thergrenze
(O 95%-Kl-Untergrenze

400

3,00

Wert

200

1,00 1.0

00

Odds-Ratio

Abbildung 20 Odds Ratio unabhangig von Alter, Geschlecht und BMI

Das 95 %-Konfidenzintervall beinhaltet den Wert 1, sodass es auch wahrscheinlich
sein konnte, dass die Odds-Ratio fur eine DKA 2019 héher waren als 2020. Es ist
jedoch sichtbar, dass der Effekt stark zugunsten einer héheren Odds-Ratio in 2020

tendiert.



5. Diskussion

51 Methoden

Die vorgenommene Datenerhebung und -auswertung erfasste alle Kinder, welche in
dem Dokumentationssystem Orbis unter den genannten ICD-10-Codes im oben
genannten Untersuchungszeitraum eingetragen waren. Von Vorteil ist, dass somit Félle
sowohl von Kindern mit Typ-1 als auch Typ-2 Diabetes mellitus ausgewertet wurden und
Neumanifestationen und Wiederaufnahmen von bereits bekannten Diabetesfalle
unterschieden werden konnten. Teilweise wurden so Kinder mit erneuter Vorstellung
doppelt erfasst, was jedoch bei der Fragestellung nach der Haufigkeit der DKA im
Allgemeinen und unter den bereits bekannten Kindern mit Diabetes mellitus von
Interesse ist. Wurden Kinder anders oder falsch mit der ICD-10-Kodierung versehen,
sind sie nicht erfasst worden.

Der Erfassungszeitraum erstreckte sich Uber die Phase des ,harten“ Lockdowns,
welcher bis zum 28. Mai ging, hinaus und nahm Kinder, die bis Oktober aufgenommen
wurden, mit in die Studie auf. Auch nach dem strengen Lockdown des Friihjahrs blieben
Einschrankungen bestehen und das Gesundheitssystem war weiterhin auf die
Pandemiebekampfung fokussiert, weshalb die Erweiterung bis Oktober eine Starke der
Arbeit darstellt. Da im November ein weiterer Lockdown folgte, ware durchaus eine noch
langere Erfassung moglich gewesen. Bei einer retrospektiven Querschnittsstudie dieser
Art, ist die StichprobengréRe durch die gegebenen Umstande vorher festgelegt. Sie hatte
durch einen langeren Erfassungszeitraum erweitert werden konnen. Zur Erstellung
dieser Arbeit wurde aufgrund zeitlicher Ressourcen und des Wunschs auf baldige
Ergebnisse darauf verzichtet. Die Erweiterung einerseits des Patientenkollektivs auf die
Gesamtschau der Diabetesfalle und andererseits des Erfassungszeitraums stellt einen
Unterschied zu den bisher veréffentlichen Studien zur DKA-Pravalenz wéhrend der
Corona-Zeit in Deutschland dar (M6nkemdller et al. 2021; Tittel et al. 2020).

Alle Daten wurden von derselben Person erhoben. Dies gewahrleistet ein einheitliches
Schema des Auslesens der Patientenakte, jedoch wurden so beispielsweise die
Informationen aus dem Arztbrief wenig objektivierbar und ohne kontrollierende Instanz
erfasst. Die Verwendung der Patientenakte als einzige Quelle hat zur Folge, dass fir
manche Kinder mehr Daten zur Verfigung standen, als fur andere. Ursache sind zum
Beispiel verschiedene Laboruntersuchungen durch unterschiedliche Aufnahmegriinde
oder andere behandelnde Arzte und Arztinnen und dokumentierende Pflegekréafte. Das
zusatzliche Verwenden von Papierdokumentation in der Notaufnahme und auf Station
wurde beachtet und Variablen wie der erste gemessene Blutzucker bei Aufnahme aus

vorliegenden Scans abgelesen.
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Es wurde in der Erfassung der Daten darauf verzichtet, die Eltern oder Kinder im
Nachhinein telefonisch oder postalisch zu kontaktieren. Dadurch héatten fehlende
Angaben zu Symptomen, Symptomlange und auch gegebenenfalls zu einem
verspateten Arztbesuch aufgrund der Pandemie geflllt werden kénnen. Die im
Ergebnisteil erlauterten Symptome sind somit nur Zitierungen, Interpretationen und
Mutmaf3ungen aus den Arztbriefen. Wére eine erneute Kontaktaufnahme erfolgt, hatte
diese ebenso subjektive und der Erinnerung der Eltern und Kindern abhangige
Darstellungen geliefert. Vor allem fiir die Falle aus 2019 konnte nicht von vergleichbarem
Erinnerungsvermaogen fir exakte Informationen ausgegangen werden.

Es bot sich an das Uniklinikum Halle (Saale) als alleinigen Erfassungsort zu wahlen und
auf weitere Datenerhebung in Kliniken und ambulanten Kinderarztpraxen zu verzichten.
Als zertifiziertes Diabeteszentrum der DDG handelt es sich um das Krankenhaus,
welches regional vorrangig alle Kinder mit Diabetes mellitus erfasst, behandelt und
Uberwiesen bekommit.

Zur statistischen Auswertung wurde das statistische Beratungsangebot des Instituts fur
Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Martin-Luther-Universitat
Halle (Saale) in Anspruch genommen. Die statistischen Tests wurden mithilfe des
Kurses desselben Instituts zur Verwendung von IBM SPSS-Statistics ausgewahlt und
eigenhéandig durchgefiihrt.

Um die Fragen der Zielsetzung zu beantworten und Ergebnisse zu veranschaulichen,
wurde flr einige Variablen eine Kategorisierung vorgenommen. Die Einteilung nach
Kindern mit und ohne DKA und die Aufteilung in verschiedene Schweregrade ergibt
aufgrund der Relevanz im klinischen Alltag und zur Beurteilung der Verdnderungen
wahrend des Lockdowns Sinn. AuRerdem wurde zusatzlich ein Mittelwertvergleich fir
die kategorisierten Variablen, also den pH-Wert und das Bikarbonat i.S., durchgefihrt,
sodass von keinem Informations- oder Validitatsverlust ausgegangen werden kann.
Das Alter wurde zur besseren Vergleichbarkeit und aufgrund der géngigen klinischen
Einteilung in die verschiedenen Altersgruppen in Kategorien zusammengefasst.

Die Variable BMI wurde in der fir Kinder verwendeten Einteilung nach Perzentilen
ausgewertet. Die BMI-SDS-Werte beziehen sich auf Alter und Geschlecht und sind somit
besser vergleichbar (Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

Die in vorangegangen und oben bereits benannten Studien beachtete Kovariate
Migrationshintergrund wurde nicht mit in diese Arbeit aufgenommen. Es handelt sich um
eine Information, die aus den verwendeten Patientenakten nicht entnommen werden
konnte.

Fur den Mittelwert der metrischen Variablen wurde der t-Test flr unabh&ngige

Stichproben ausgewahlt, welcher als parametrischer Test die Normalverteilung der
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Daten voraussetzt. Um auf Normalverteilung zu prifen, wurden der Kolmogorov-
Smirnov- und der Shapiro-Wilk-Test betrachtet, fur welche gilt, dass bei p>0,05 von
normalverteilten Daten ausgegangen werden kann. Dementsprechend war 2019 nur der
HbAlc (mmol/mol) normalverteilt. 2020 konnte fUr den Blutzucker bei Aufnahme, den
HbAlc in mmol/mol und in Prozent und die Verweildauer im Krankenhaus von
Normalverteilung ausgegangen werden. Unabhangig der Tests auf Normalverteilung
wurde allerdings aufgrund des Zentralen Grenzwertsatzes, welcher besagt, dass mit
hinreichend groR3er Stichprobe von unabhangigen gleichartigen Zufallsvariablen die
Stichprobenkennwertverteilung der untersuchten Variable der Normalverteilung folgt,
davon ausgegangen, dass parametrische Tests angewendet werden kénnen (Lange und
Mosler 2017). Der t-Test als sehr stabiler Test wurde nach statistischer Absprache auch
fur die kleinere Stichprobe der Neumanifestationen und der Wiederaufnahmen jeweils
berechnet und interpretiert.

Die Frage nach der Haufigkeit der DKA allgemein wurde mittels des Fisher exakten Tests
fur kategoriale Variablen mit zwei Merkmalsauspragung getestet. Der Mann-Whitney-U-
Test wurde fur die Klinische Einteilung der DKA angewandt.

Fur die logistische Regressionsanalyse sollte die Stichprobengrof3e tiber 100 liegen und
die einzelnen Kategorien mehr als 25 Beobachtungsfalle beinhalten. Deshalb wurde nur
fur die Gesamtgruppe die binar logistische Regression berechnet mit der Frage, ob eine
DKA vorlag oder nicht (Rohrlack 2007).

In allen statistischen Testverfahren wurde auf die Angabe nach statistischer Signifikanz
verzichtet. Da es sich um eine explorative Studie handelt, gibt es keine zu
konfirmierenden Aussagen. Auf die Angabe des p-Werts wurde groB3tenteils verzichtet
und der Effekt mittels Konfidenzintervallen dargestellt. Dass die vorliegende Arbeit
dennoch Klinisch relevant und hochaktuell ist, auRerdem dabei klare Ergebnisse
hinsichtlich der gestellten Fragen liefert, soll in der folgenden Diskussion dargestellt

werden.

5.2 Ergebnisse und Zielstellung

Kinder und Jugendliche mit neu diagnostiziertem oder bereits bekanntem Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2, die im Untersuchungszeitraum im Krankenhaus behandelt
wurden, zeigten Unterschiede in der klinischen Prasentation und Manifestation wahrend
des Lockdowns und der darauffolgenden Monate im Vergleich zu Kindern aus dem
selben Zeitraum des Vorjahres.

Dass 2020 weniger Kinder insgesamt behandelt wurden, passt zu den Beobachtungen
aus den Notaufnahmen wahrend des Lockdowns im Allgemeinen. Die Angst vor Kontakt

zu SARS-CoV-2, fehlende Erreichbarkeit von medizinischem Fachpersonal und das
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Verpflichtungsgefiihl, das Gesundheitssystem nicht zu Uberlasten, kdnnen mdgliche
Grinde dafir sein (Lazzerini et al. 2020). Der Anteil an Neumanifestationen in der
Untersuchung war 2020 etwas niedriger als in 2019. Fir den seit 2011 beobachteten
Anstieg der Diabetesinzidenzrate bei Kindern in Deutschland wurde wahrend des
Lockdowns kein signifikant steigender Inzidenztrend fir Typ 1 Diabetes mellitus
beobachtet. In Finnland konnte allerdings neben der Zunahme der DKA bei
Diabetesmanifestation ein Anstieg der Inzidenz von T1DM bei Kindern und Jugendlichen
beobachtet werden. Es kann die Frage gestellt werden, ob sich das erhdhte Stresslevel
durch den Lockdown negativ oder die verminderte Rate viraler Infektionen positiv auf die
Diabetesinzidenz bei Kindern auswirkt (Tittel et al. 2020, Salmi et al. 2022).

5.2.1 Diabetische Ketoazidose

In der gesamten Gruppe war der Anteil an Fallen mit Diabetischer Ketoazidose 2020
hoher als 2019. Fur Kinder mit Typ 1 Diabetes Neumanifestationen ging dies aus
vorangegangenen Arbeiten fir den Zeitraum von Mérz bis Mai 2020 hervor (Kamrath et
al. 2020; Elbarbary et al. 2020, Salmi et al. 2022). Diese Beobachtungen konnten auf
Kinder mit bereits bekanntem Diabetes mellitus und Kinder mit Diabetes mellitus Typ 2
erweitert werden. Uber die DKA, nicht nur als Komplikation bei der
Diabetesmanifestation sondern gerade auch im Krankheitsverlauf, sollte verstarkt
aufgeklart werden. Gerade unter Jugendlichen, vor allem bei Madchen, besteht die
Gefahr, den Insulinmangel bewusst herzufiihren, zum Beispiel um Gewichtsziele zu
erreichen. In dieser Altersgruppe verstarkt sich oftmals der Wunsch nach
selbststandigem Krankheitsmanagement. In Zeiten des Lockdowns mit eingeschrankter
Bewegungsfreit kann man ein groReres Bedirfnis nach Autonomie vermuten, welches
sich auch in der Diabetestherapie wiederspiegeln kénnte. Durch das Ausbleiben von
Schule und Freizeitaktivitdten beginnend im Méarz 2020 hatten Jugendliche womdglich
weniger korperliche Aktivitat, weniger Alltagsstruktur und mehr psychosozialen Stress.
Schon vor der COVID-19-Pandemie konnte diese Lebensweise mit Entgleisungen der
Blutglukose und Gewichtsveranderungen in Verbindung gebracht werden (Lange und
Ernst 2017; Rundle et al. 2020). Beim Auftreten einer DKA sollte somit immer die
Ursache hinterfragt werden. Das Einschalten von psychiatrischem Fachpersonal ist
dabei eine wichtige Komponente. Des Weiteren ist die ausfihrliche Schulung zur
Insulintherapie und Pravention der DKA durch zusétzliche Gaben von kurzwirksamen
Insulin bei Bedarf fur Jugendliche und deren Eltern von grof3er Bedeutung. Die ISPAD
schlagt vor allem fur Patienten mit Insulinpumpe die Messung der Blut-BOHB-Werte

(Beta-Hydroxybutyrat) anstelle von Ketonkorpern im Urin zu Hause vor. Studien zeigten
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reduzierte Diabetes-assoziierte Krankenhausaufenthalte und kirzere stationare
Verweildauer (Wolfsdorf et al. 2018).

Im selbststandigen Management der Therapie kann die CSllI-Therapie mit einer Pumpe
hilfreich sein. Wird eine Pumpentherapie so friih wie moglich im Krankheitsverlauf
eingefuhrt, so konnte in einer multizentrischen prospektiven Studie in Deutschland
festgestellt werden, dass der HbAlc-Wert, die Rate an hypoglykdmischem Koma und
das kardiovaskulare Risiko signifikant reduziert werden konnten (Kamrath et al. 2021).
AulRerdem konnte in einer europdischen Kohortenstudie Uber einen Zeitraum von vier
Jahren vor allem fur Jugendliche die Haufigkeit der Diabetischen Ketoazidose durch eine
Therapie mit Insulinpumpe vermindert werden (Karges et al. 2017). In den aktuellen S3-
Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im
Kindes- und Jugendalter aus 2015 werden bestimmte Patientengruppen und
Indikationen fir die Erwdgung einer Pumpentherapie genannt. Dazu z&hlen unter
anderem jungere Kinder bis zum Vorschulalter (beziehungsweise bis zum funften
Lebensjahr) und Kinder und Jugendliche, die trotz ICT mit ausgepragtem
Blutzuckeranstieg in den frihen Morgenstunden (Dawn-Phanomen), schweren
Hypoglykdmien, HbAlc-Werten auBerhalb des Zielbereichs oder auch
Blutzuckerschwankungen unabhangig des HbAlc-Werts konfrontiert sind (Deutsche
Diabetes Gesellschaft 2015). In einer Metaanalyse der International Diabetes Federation
wurde flur die CSIlI-Therapie im Vergleich zur ICT eine moderate Verbesserung der
HbAlc-Werte beobachtet. Veranderung in der Haufigkeit von Hypoglykamien oder
Diabetischen Ketoazidosen sowie in der Lebensqualitat der Kinder konnten nicht mit
starker Evidenz festgestellt werden (Dos Santos et al. 2021). Vor allem fir jlingere
Kinder konnen Closed-Loop-Systeme mit kontinuierlicher Glukosemessung und
Insulinpumpentherapie die Krankheitslast vermindern. Eltern berichten neben einer
Erleichterung des Therapiemanagements auch von verminderter Angst vor
Hypoglykdmien (Nevo-Shenker et al. 2020). Auch Bezugspersonen von Jugendlichen
empfinden eine CSllI-Therapie als Erleichterung. Bei 8-11-Jahrigen konnte in einer
randomisiert kontrollierten Studie auch eine signifikante Verbesserung der Diabetes-
spezifischen gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat festgestellt werden (Mueller-
Godeffroy et al. 2018). Die aktualisierten DDG-Praxisempfehlungen zur Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
erweitert die Indikation zur Pumpentherapie auf Kinder mit beginnenden
Folgeerkrankungen, Kinder mit EinbuBungen der Lebensqualitat, Kinder mit Angst vor
Nadeln, schwangere Jugendliche und Leistungssportler und -sportlerinnen (Holder et al.
2022).
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Bereits bekannte Kinder mit Diabetes mellitus aus der vorliegenden Untersuchung, die
2020 eine stationare Behandlung brauchten, nutzten haufiger ICT als CSII. Man kénnte
vermuten, dass eine Insulinpumpentherapie in Zeiten des Lockdowns und daraus
folgenden Stresssituationen das Therapiemanagement erleichtert und das Risiko flr
Komplikationen vermindert. Allerdings ist dabei zu beachten, dass eher Patienten, die
zu Noncompliance neigen, die Therapie mit Insulinpumpe nicht sachgerecht durchfiihren
und infolgedessen wieder auf eine ICT umsteigen, um wenigstens die Basalinsulingabe
sicherzustellen. AulRerdem empfinden gerade Madchen und psychosozial belastete
Jugendliche die Pumpentherapie als kosmetische oder emotionale Last, was ebenso
zum Abbruch der CSII fuhren kann (Kostev et al. 2014).

Im Vergleich der Haufigkeit der Diagnose Noncompliance bei Kindern, die wahrend der
Coronapandemie eine erneute Behandlung bei bereits bekanntem Diabetes mellitus
bedurften, mit denen aus dem Jahr 2019, fiel auf, dass in 2020 deutlich weniger
noncompliante Kinder aufgenommen wurden. Dies kdnnte signalisieren, dass wéhrend
des Lockdowns vermehrt auch jene Kinder Probleme im Therapiemanagement zeigten,
die sonst keine Schwierigkeiten aufwiesen. In Zeiten der Pandemie mit Umstellung des
alltaglichen Lebens, erhdhten Stresslevels, unregelmafigen Tagesablaufen und
Mahlzeiten kénnte eine Pumpentherapie fir einige Kinder vorteilig sein. Eine
Erweiterung der Indikationsstellung zur CSll-Therapie auf Kinder und Jugendliche mit
Diabetes mellitus, die ein erhéhtes Risiko fur Therapie-Noncompliance, Hypoglykédmien,
Diabetische Ketoazidosen oder besonders schweres Empfinden der Krankheitslast
haben, kdnnte eine Madoglichkeit darstellen. Dabei ist sicherzustellen, dass die
Entscheidung fir eine CSII individuell mit den Kindern und Jugendlichen und deren
Eltern besprochen wird. Auch die Pumpentherapie bedarf einer gewissenhaften
Umsetzung und stellt nicht fur jeden Patienten die beste Option dar.

Von besonderer Klinischer Bedeutung ist der in dieser Arbeit beobachtete Anteil
schwerer Ketoazidosen. Sowohl in der Gruppe der Neumanifestationen als auch unter
den Kindern mit bereits bekanntem Diabetes wurden 2020 anteilig mehr schwere DKA-
Falle behandelt als 2019. Vor allem im Mittelwertvergleich des pH-Werts und des Base-
Excess fiel auf, dass die Werte 2020 niedriger und somit klinisch schwerer ausfielen als
im Vorjahr. Im Widerspruch dazu wurde wahrend der Zeit der Coronapandemie ein im
Durchschnitt hoherer, dementsprechend besserer Bikarbonat-Wert i.S. unter den
Neumanifestationen festgestellt als in 2019. Eine Erklarung kdnnte sein, dass in 2020
bei zwei Vorschulkindern mit schwerer Ketoazidose die Angabe des Bikarbonat-Werts
in der Patientenakte fehlte.

Des Weiteren fiel auf, dass Ketoazidosen unter den neumanifestierten Kindern 2020

haufiger als 2019 im Vorschulalter vorkamen. Eine verspatete Diagnosestellung erhdht
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das Risiko einer DKA bei Diabetesneumanifestation. Ursache kann neben zu langem
Abwarten der Eltern sein, dass der niedergelassene Kinderarzt eine falsche Diagnose
gestellt hat (Usher-Smith et al. 2011). Vor allem jingere Kinder leiden héaufig unter
unspezifischen Symptomen wie Bauchschmerzen, die nicht immer mit Diabetes mellitus
in Verbindung gebracht werden. Sind Schulen und Kindergarten geschlossen, fehlen
wichtige Instanzen wie Erzieherinnen, Erzieher und Lehrkrafte, die Leitsymptome
kennen und Eltern darauf aufmerksam machen. Es ist wichtig, gerade in Zeiten einer
Pandemie, sowohl medizinisches Fachpersonal als auch die allgemeine Bevolkerung
auf die Symptome einer Diabetesmanifestation aufmerksam zu machen. Des Weiteren
sollte das Bewusstsein fur ein schnelles Aufsuchen von medizinischer Hilfe bei
Feststellung dieser Symptome geschéarft werden (Bui et al. 2010). Die ,Stuttgarter
Ketoazidose Praventionskampagne® konnte die Inzidenz der DKA durch Aufklarung tber
die Symptome der Diabetesmanifestation (Polydipsie, Polyurie, Gewichtsverlust und
stetige Mudigkeit) signifikant verringern. Hierbei wurden Eltern, Bezugspersonen und
Kinder bei Schuleingangsuntersuchungen, in Kindertageseinrichtungen, bei Stuttgarter
Kinder- und Jugendarztpraxen und in standiger Offentlichkeitsarbeit tiber die Symptome
informiert (Holder und Ehehalt 2020). Es ist eine leicht umzusetzende MalRnahme,
Aufklarungsflyer im Rahmen jeder U6- oder U7a-Untersuchung an die Eltern
weiterzugeben (Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Diabetologie 2020). In der
Notaufnahme kann durch strukturierte Leitlinien und gezielt geschulte Mitarbeitende die
Zeit bis zur Diagnose der Diabetischen Ketoazidose verkirzt werden. Ein Projekt in
Wisconsin konnte mit zusatzlichen ,Point-of-Care“-Messungen (POC) von Glucose,
Bikarbonat und des pH-Werts in der Triage, die Zeit in der Notaufnahme bis zur
Diagnose DKA von 86 auf 26 Minuten verkirzen. PD Dr. med. Thomas Kapellen
kommentierte in der Zeitschrift Info Diabetologie, dass aufgrund der Kosten der POC-
Messungen diese MalRnahme nur in grof3en Kliniken mit h&aufiger DKA-Diagnose
lohnenswert sei. Vor allem geschultes Personal und klinikeigene Leitlinien kdnnen den
Weg zur Diagnose einer DKA sichern und beschleunigen (Baumer-Mouradian et al.
2019; Kapellen 2019b).

Eine Australische Studie weist auf die Wichtigkeit der Uberweisung von Kindern mit
Verdacht auf Diabetes mellitus durch Kinderarzte zu spezialisierten Zentren noch am
selben Tag hin. Dadurch kdnnen sowohl Komplikationen wie schwere Ketoazidosen als
auch unnodtige ambulante Untersuchungen vermieden werden. Eine einfache
Malinahme ist das Messen des kapillaren Blutzuckers oder der Glukose im Urin beim
Kinderarzt (Rodrigues et al. 2021).
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5.2.2 Anthropometrische und klinische Patientendaten

Eine weitere wichtige Beobachtung der vorliegenden Arbeit war, dass deutlich jingere
Kinder neu mit Diabetes mellitus diagnostiziert wurden. Im Allgemeinen tragen neben
Autoantikdrpern auch Umwelteinflisse wie Infektionen, Erndahrung und chemische
Belastung zur Krankheitsentstehung durch Zerstérung der Betazellen im Pankreas bei.
Die genauen Mechanismen sind noch nicht bekannt, jedoch beginnt der Prozess
normalerweise Monate bis Jahre vor der klinischen Manifestation (Mayer-Davis et al.
2018). In einer Ubersicht tiber Belastung und Stress bei Typ 1 Diabetes mellitus wird von
Hinweisen berichtet, dass psychischer Stress besonders in den ersten beiden
Lebensjahren das Risiko fir einen Typ 1 Diabetes erhéht. AuRerdem kann eine hohe
Stressbelastung das Auftreten der Symptome, welche zur Manifestation des Diabetes
fuhren, beschleunigen. Dies kdnnte das jingere Alter der Diabetesmanifestation
wahrend der COVID-19-Pandemie erklaren. Um den Zusammenhang von Stress und
einer Diabetesmanifestation zu spezifizieren sind weitere prospektive Studien nétig. Des
Weiteren wird von den zwei Stressachsen berichtet. Der ,Fight or Flight*-Modus bedingt
eine kurzfristige Adrenalin- und Noradrenalinfreisetzung, die zu erhdhten
Blutglukosespiegeln, einem erhtéhten Grundumsatz und unter anderem auch zur
Hemmung der Verdauung fuhrt. Dadurch kann es zu einem schnellen Blutzuckeranstieg
oder auch zu Hypoglykdmien kommen. Die zweite Achse, die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenachse, kann durch Stress zu erhdhten Kortisolspiegeln und
somit zu einer gesteigerten Insulinresistenz filhren. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen langdauernden belastenden Lebensereignissen und hohen
HbAlc-Werten festgestellt werden (Lange und Ernst 2017). Die kurzfristige
Stressreaktion konnte eine Erklarung fur den hoheren Anteil an Diabetischen
Ketoazidosen unter bereits bekannten aber auch neu diagnostizierten Patienten in 2020
im Vergleich zu 2019 erklaren. Um langfristige Anderungen des HbAlc-Werts
festzustellen, muss zu einem spaterem Zeitpunkt ein Vergleich der Werte durchgefihrt
werden. Eine durch den COVID-19-Pandemie-Stress verstarkte Insulinresistenz kann
neben dem Bewegungsmangel einen Erklarungsansatz fir die zwei fulminanten Typ 2
Diabetes mellitus Manifestationen in 2020 darstellen.

Eine weitere Beobachtung im Erfassungszeitraum war ein deutlich hoherer Anteil an
Méadchen unter den stationar behandelten Kindern 2020. Das Geschlechtsverhéaltnis war
2019 ausgeglichener. Vor allem unter den Kindern mit bereits bekanntem Diabetes
stellten sich 2020 mehr Madchen erneut vor. Es kann die Vermutung aufgestellt werden,
dass die durch die COVID-19-Pandemie hervorgerufene Lebensstilverdnderung andere
Auswirkungen auf Madchen als auf Jungen zeigt. Im Ergebnisbericht ,Kindsein in Zeiten

von Corona“ wird berichtet, dass eher Madchen sehr haufigen Kontakt zu Freundinnen

52



und Freunden pflegen. Durch die Kontaktbeschrankungen musste dies gréfltenteils
eingeschrankt werden. Es wird aul3erdem bei 24 % der Madchen von emotionalen
Schwierigkeiten in Zeiten des Lockdowns berichtet, was nur bei 21 % der Jungen
festgestellt werden konnte (Langmeyer et al. 2020). In einem Review zur psychischen
Gesundheit bei Jugendlichen wéahrend der COVID-19-Pandemie wird berichtet, dass
Jugendliche durch ihre sich im stadndigen Wandel befindende Lebenssituation vulnerabel
fur psychische Auswirkungen des Lockdown-bedingten Stress- und Sorgenniveaus sind.
Besonders Madchen haben ein erhohtes Risiko, psychische Folgen der Pandemie zu
erleiden. Im Allgemeinen leiden Madchen zweimal so haufig wie Jungen unter
Posttraumatischen Belastungsstérungen. Beruhigende Unterstiitzungsmafinahmen fir
Jugendliche kdnnen geeignete Informationen, stressreduzierende Tatigkeiten und ein
geregelter Schlafrhythmus sein (Guessoum et al. 2020). Die Weltgesundheits-
organisation (WHO) empfiehlt in Zeiten der COVID-19-Pandemie, einen gesunden
Lebensstil mit guter Erndhrung, Schilaf, Sport und sozialen Kontakten zu fiihren.
Stressreduktion mittels Alkohol oder anderen Drogen sowie zu viel Zeit mit sozialen
Medien soll vermieden werden (World Health Organization 2020).

Im Vergleich der BMI-Werte der beiden Jahre fiel vor allem auf, dass 2020 25 % der
Neumanifestationen mit extremer Adipositas aufgenommen wurden. In 2019 war keines
der neu diagnostizierten Kinder extrem adipds. Diese Beobachtung kann vor allem durch
die zwei Typ 2 Diabetes Manifestationen von zwei extrem adipésen Jugendlichen erklart
werden. Wenig korperliche Betéatigung kann eine Insulinresistenz verstarken.
Unabhangig davon, ob Kinder und Jugendliche an Gewicht zunehmen, beglinstigt ein
Mangel an Bewegung die Entwicklung eines metabolischen Syndroms mit Adipositas,
erhohter Blutglukose, Hypertonie und Dyslipidamie. Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas
im Kindes- und Jugendalter empfiehlt als Screening fir T2DM einen oralen
Glukosetoleranztest bei adipdsen Kindern ab 10 Jahren mit zwei oder mehr
Risikofaktoren (Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter 2019). In
beiden Fallen der T2DM Neumanifestation 2020 wurden die Jugendlichen mit einer
schweren Ketoazidose aufgenommen. Neben Polydipsie und Polyurie lag bei einem der
Beiden sogar eine beginnende Somnolenz vor. Die Wichtigkeit, zusatzlich zur
Screeninguntersuchung fur T2DM Uber die diabetestypischen Symptome bei adipésen
Kindern und Jugendlichen aufzuklaren, wurde durch die wéahrend der COVID-19-
Pandemie manifestierten Félle betont. Gerade bei Kindern und Jugendlichen mit
erhohtem Risiko zur Entwicklung eines T2DM sollte eine klinisch schwere diabetische
Ketoazidose durch rechtzeitige Diagnose und Aufklarung vermieden werden kdnnen.
Des Weiteren darf die Unterstiitzung von Kindern und Jugendlichen im Umgang mit

Adipositas nicht unter der COVID-19-Pandemie leiden. Eher noch bedarf es einer
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besonderen Foérderung eines gesunden Lebensstils, wenn Schulen und Sportstatten
geschlossen haben.

In Italien wurde bereits nach drei Wochen Lockdown beobachtet, dass bei Kindern mehr
Gewohnheiten, die zur Gewichtszunahme flhren kénnen, in den Alltag integriert wurden.
So nahm neben der Bildschirmzeit zum Beispiel auch der Konsum von Kartoffelchips
und zuckerhaltigen Getréanken zu. Regelmafige Mahlzeiten, ausreichend Bewegung
und gesunde Schlafgewohnheiten sind ohne Schule schwer einzuhalten (Gerlach et al.
2020). Wahrend der ersten drei Monate der Covid-19-Pandemie kam es zu einer
Gewichtszunahme bei Kindern aller Altersstufen, dies zeigte sich unter anderem durch
Vergleiche von 3-Monats-Veranderungen des BMI-SDS. Verglichen wurde dieser
anhand von CrescNet-Daten (Register zur Beobachtung der GréRen- und
Gewichtsentwicklung von Kindern und Jugendlichen) 15 Jahre vor der Pandemie mit den
BMI-SDS-Veranderungen von 2019 bis 2020. Es zeigte sich eine Gewichtszunahme vor
allem bei Kindern mit schon bestehender Adipositas (Vogel et al. 2021).

Da Eltern ohne die Unterstitzung von Schule, Kindergarten und Sportvereinen alleine
die Verantwortung fir Routine im Alltag tragen, sollte durch medizinisches Fachpersonal
vermehrt der Kontakt gesucht werden. Es ist wichtig, die Forderung und Motivation
adiptser Kinder und Jugendlicher zur Pravention weiterer Gewichtszunahme und der
Entwicklung eines metabolischen Syndroms in den Vordergrund zu riicken.

Um sicherzustellen, dass Kinder und Jugendliche mit Adipositas eine leitliniengerechte
Behandlung erhalten, kdnnte ein Disease Management Programm (DMP) ,Adipositas im
Kindes- und Jugendalter® explizit fir padiatrische Arztpraxen weiterhelfen. Auferdem
sollten Beratungsstellen auf kommunaler Ebene etabliert werden. Neben der
frlhzeitigen Feststellung einer Problematik konnte so rechtzeitig eine Therapie,
Selbstmanagement und das Vermeiden von Komplikationen erreicht werden (Joisten et
al. 2022).

5.2.3 Symptome und Schwere der Erkrankung

Neben Unterschieden der klinischen Prasentation gemessen an der Haufigkeit und
Schwere der Diabetischen Ketoazidose, stellte sich die Frage, ob auch die Symptomlast
und -lange wahrend der COVID-19-Pandemie 2020 schwerer war als 2019. Die
untersuchten Kinder stellten sich in beiden Jahren mit ahnlichen Symptomen und auch
ahnlichen Zeitrdumen der Symptomauspragung im Voraus vor. Die Vermutung, dass
Eltern langer warteten, bis sie medizinische Hilfe trotz festgestellten Symptomen
aufsuchten, konnte anhand der Zeitangaben aus den Arztbriefen nicht bestétigt werden.
Eine multizentrische Studie und Literaturreview aus den Niederlanden berichtet aus den

Notaufnahmen, dass vor allem der Anteil an Vorstellungen von Kindern aufgrund
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Ubertragbarer Infektionserkrankungen stark abgenommen hatte. Kinder mit
nichtinfektiosen Diagnosen wie Diabetes mellitus sind zwar auch seltener aufgenommen
worden, jedoch nicht so ausgepragt. Des Weiteren wurde der Anteil der stationar
aufgenommen Kinder an den in der Notaufnahme vorgestellten Kindern in 2020 mit den
Jahren zuvor verglichen und kein signifikanter Unterschied festgestellt. Dies wurde als
Hinweis fir das Ausmald der Schwere der Erkrankung betrachtet. Es wird von anderen
Arbeiten berichtet, die hohere Anteile stationdrer Aufnahmen feststellten und eine
schwerere Krankheitslast in Zeiten des Lockdowns beobachteten (Kruizinga et al. 2021).
In der vorliegenden Arbeit kann die Zahl der Tage im Krankenhaus als Vergleichswert
der Krankheitsschwere verwendet werden. Es fiel auf, dass im Jahr 2020 Kinder etwas
langer station&r behandelt wurden als in 2019. Vor allem unter den neudiagnostizierten
Patienten konnte dieser Trend beobachtet werden. Dies kdnnte neben dem hoéheren
Anteil an Kindern mit schwerer Ketoazidose ein Hinweis sein, dass trotz &hnlicher
Zeitangaben in beiden Jahren bezuglich des Abwartens bis zum Aufsuchen eines Arztes,
die Kinder wéhrend des Lockdowns verzdgert diagnostiziert wurden.

5.2.4 Therapiemanagement und Verlaufsparameter

Die Beobachtungen in dieser Untersuchung beziiglich des HbAlc-Wertes stellten in
2020 keine Veranderungen zu 2019 fest. Die bei Aufnahme gemessenen
Blutglukosewerte waren 2020 etwas niedriger als in 2019. Weitere Literatur aus dem
Zeitraum des Lockdowns berichtete von folgenden Ergebnissen. Eine israelische
Untersuchung fand beispielsweise heraus, dass bei Kindern mit kontinuierlicher
Glukosemessung kein signifikanter Unterschied der TIR (Time In Range) wahrend des
Lockdowns im Vergleich zum Monat vor Beginn des Lockdowns vorlag. Bei jingeren
Kindern unter 10 Jahren wurde jedoch eine instabilere Verteilung der Blutglukosewerte
beobachtet (Brener et al. 2020). In einem Review zu Pubmed-Artikeln aus dem Zeitraum
zwischen Dezember 2019 bis Ende Mai 2020 wurde von einigen Publikationen berichtet,
in denen entweder keine Anderung des Blutglukosemanagements oder sogar eine
Verbesserung herausgefunden wurde. Erklarung hierfir kénnte sein, dass Eltern
wahrend des Lockdowns verstarkt Einfluss auf die Insulintherapie und regelméRiige
Mahlzeiten nehmen konnten und Kinder weniger Stress in der Schule hatten. Diese
Beobachtungen sind jedoch limitiert, da hauptsachlich Jugendliche mit Closed-Loop-
oder CGM-Systemen untersucht wurden (Chowdhury und Goswami 2020).

Wie bereits oben erwahnt, braucht es zur Feststellung der Langzeitauswirkung der
Lebensstilveranderung und des durch die COVID-19-Pandemie ausgelOosten Stress

weitere Untersuchungen und einen langeren Beobachtungszeitraum.
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Ein wichtiger Schritt, um auch mit Kindern ohne kontinuierliche Glukosemessung und
Insulinpumpentherapie regelméRig in Verbindung zu stehen, kénnte das verstarkte
Verwenden von telemedizinischen Mdglichkeiten sein. Einige Untersuchungen
berichteten positive Effekte auf das Therapiemanagement durch telemedizinischen
Patientenkontakt (Ceconi et al. 2020; Elbarbary et al. 2020; Tornese et al. 2020;
Ludvigsson 2020). Es besteht kein Infektionsrisiko. Ebenso kénnen Kosten fir An- und
Abreise und lange Wartezeiten vermieden werden. Die fehlende Mdglichkeit einer
korperlichen Untersuchung muss als Limitation beachtet werden (Chowdhury und
Goswami 2020). Ein weiterer kritischer Aspekt ist die Notwendigkeit technischer
Hilfsmittel, um Telemedizin zu ermdglichen. Sobald mehr als rein telefonischer Kontakt
aufgenommen werden soll, brauchen sowohl der behandelnde Arzt, als auch die zu
kontaktierende Familie Vorrichtungen, um zum Beispiel per Video sprechen zu kénnen.
Es kann nicht bei allen Arztpraxen, Ambulanzen und Familien von diesen
Voraussetzungen ausgegangen werden.

Weiterhin ist hier zu erwahnen, dass zunehmend GCM-Systeme in Einsatz kommen und
somit zur Verlaufskontrolle verwendet werden kénnen. So gibt die Time in Range
detaillierte Auskunft Gber das Therapiemanagement als der HbAlc-Wert alleine. Die
ISPAD empfiehlt, dass 70 % der Glukosewerte zwischen 4-10 mmol/l liegen sollten. Im
niichternen Zustand sollte der Blutzucker zwischen 4-8 mmol/l eingestellt werden. Der
Ziel-HbAlc unter 7 % gilt weiterhin. Neben der verbesserten Verhinderung von
Langzeitfolgen, kdnnen durch das kontinuierliche Monitoring vor allem gefahrliche

Hypoglykdmien vermieden werden (de Bock et al. 2022).

5.2.5 Perspektive

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen entsprechen den Erwartungen und
stimmen mit Arbeiten und Studien aus In- und Ausland Uberein. In einigen Punkten
konnten bereits berichtete Beobachtungen bei Kindern mit Neumanifestation eines Typ 1
Diabetes auf bereits diagnostizierte Patienten, als auch auf Kinder und Jugendliche mit
Typ 2 Diabetes erweitert werden. Die Ergebnisse stellen eindeutig dar, dass der
Lockdown und die weiteren einschrankenden Malinahmen der COVID-19-Pandemie
Auswirkungen auf Kinder mit Diabetes mellitus haben. Besondere Zeiten wie diese
erfordern, dass Eltern, Kinder und medizinisches multidisziplindres Fachpersonal eng
zusammenarbeiten. Zur Pravention schwerer Diabetischer Ketoazidosen bei
Manifestation sollte Aufklarungsarbeit Uber die Symptome in Kinderarztpraxen,
Kindergarten und Schulen, sowie unter adipdsen Kindern und Jugendlichen erfolgen.
Bei bereits bekannten Kindern mit Diabetes mellitus sollten vor allem Risikopatienten

erkannt und besonders geschult und aufgeklart werden. Die Haufigkeit der
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Kontaktaufnahme besonders zu jungen Madchen darf durch MaRBnahmen wie den
Lockdown nicht vermindert werden. Auf psychologische Auswirkungen der Pandemie ist
Rucksicht zu nehmen und erweiterte Angebote der psychologischen Betreuung kénnten
erforderlich sein. Um das Erkrankungsmanagement aller Kinder und Jugendlichen mit
Diabetes mellitus zu erleichtern, kénnte die Therapie mittels Insulinpumpe oder sogar
mit Closed-Loop-Systemen grof3ziigiger angeboten werden.

Im Allgemeinen ist es wichtig die Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter, welche seit Uber
funf Jahren nicht mehr aktualisiert wurden und somit nicht mehr als giltig angesehen
werden konnen, zu Uberarbeiten und der Pandemiesituation sowie technischen
Entwicklung angepasst schnellstmdglich zu veréffentlichen. Dabei ist hervorzuheben,
dass die Deutsche Diabetes Gesellschaft aktuelle Empfehlungen zur Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
aktualisiert publiziert hat, an derer es sich zu orientieren gilt.

Das Schlielen von Schulen und Kindergarten, sowie weitere nicht-medizinische
Mafinahmen, zeigten evidente Dosis-Wirkung-Beziehungen, wie das RKI in einem Rapid
Review im September 2020 feststellte (Pozo Martin F. et al. 2020). Es ist jedoch wichtig,
kontinuierlich Prasenzunterricht und die Betreuung von Kindern in Kindergarten zu
ermdglichen. Dies gilt nicht nur, um Kindern mit Diabetes mellitus einen geregelten Alltag
zu ermdglichen, sondern ist auch von gesellschaftlich-6konomischer Bedeutung. Vor
allem wahrend der Pandemie arbeiteten Eltern haufig gleichzeitig im Homeoffice und
Homeschooling, was keine optimale Losung darstellte. Durch verschiedene
Gegebenheiten in der schulischen Unterstiitzung der Kinder zuhause kdnnte auf3erdem
ein wachsendes Bildungsgefalle und Bildungsbenachteiligungen entstehen (Huther und
Bardt 2020).

Im Hinblick auf Langzeitauswirkungen der Pandemie und des Lockdowns sind weitere
Untersuchungen Uber einen langeren Zeitraum erforderlich. Zur abschlieRenden Klarung
der in dieser Arbeit gestellten Fragen sind ein gréf3eres Patientenkollektiv, zum Beispiel
im Rahmen einer Multicenterstudie, notwendig. Die Ausweitung maoglicher
Untersuchungen auf den ambulanten Sektor mit Einbeziehung von niedergelassenen
Kinder- und Jugendarzten kdnnte weitere wichtige Ergebnisse liefern. Dabei sind die im
Rahmen dieser Untersuchung gemachten Erkenntnisse zu beriicksichtigen. Besonders
die Einbeziehung von allen Kindern, die aufgrund einer Diabetes mellitus Erkrankung im
Krankenhaus behandelt wurden, sowohl mit einer neu gestellten Diagnose als auch mit
bereits bekanntem Diabetes mellitus, ist als Starke dieser Untersuchung zu werten. Des

Weiteren konnte die klinische Relevanz durch die Erweiterung des Patientenkollektivs
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auf Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ-2 erganzt werden. Fir die Zukunft
konnte detaillierteres Erfassen einiger Parameter wie zum Beispiel der Symptome bei
Aufnahme und genaueres Dokumentieren psychosozialer Hintergriinde, zum Beispiel
auch mit Hilfe eines strukturierten Fragebogens, wichtige Variablen wie die Schwere der
Symptome bei Aufnahme oder auch Griinde fur ein Abwarten bis zur Vorstellung beim
Arzt quantifizieren. Dass im Zuge dieser Untersuchung nur retrospektiv Daten aus der
Patientenakte verwendet wurden, fiihrte teilweise zu unvollstdndigen Datensatzen. Mit
Blick auf die Zukunft kénnte durch ein interdisziplindres Team und das prospektive
Beobachten und Untersuchen von Kindern mit Diabetes mellitus die Qualitat der Daten
und statistischen Auswertung optimiert werden.

AbschlieRend ist zu betonen, dass durch das Fortbestehen des langfristigen Einfluss des
Lockdowns zur Eindammung der COVID-19-Pandemie, die Erkenntnisse der
vorliegenden Arbeit weiterhin relevant bleiben. Die beobachteten Auswirkungen auf
Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus sind aktuell und sollten im klinischen Alltag

und in der Pravention von Entgleisungen Beachtung finden.
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6. Zusammenfassung

Im Zuge der COVID-19-Pandemie wurden seit Marz 2020 deutschlandweit alltags- und
kontaktbeschrankende MaflRnahmen eingefihrt. Im Verlauf des Jahres folgte auf einen
Lockdown von Mérz bis Mai die Etablierung von nicht-medizinischen MalRnahmen zur
Einddmmung der Verbreitung von SARS-CoV-2. Kinder und Jugendliche mit Diabetes
mellitus wurden dadurch vor die Herausforderung gestellt, in Zeiten der
Coronapandemie das Therapie- und Erkrankungsmanagement fortzufiihren. Ziel dieser
Arbeit war, herauszufinden, ob dies Auswirkungen auf den Allgemeinzustand als auch
auf klinische und laborchemische Parameter bei stationarer Behandlung von Kindern mit
T1DM und T2DM im Zeitraum von Mitte Méarz, Start des Lockdowns, bis Mitte Oktober
hatte. Dabei wurden bereits bekannte Kinder mit DM und Kinder, die neu mit DM
diagnostiziert wurden, in die Untersuchung aufgenommen. Die Ergebnisse wurden mit
den Fallen aus demselben Zeitraum aus 2019 verglichen. Es wurden 2020 52 Kinder
stationar behandelt. Darunter befanden sich anteilig etwas weniger Neumanifestationen
als in den 73 behandelten Kindern aus 2019. Der Anteil der Krankenhausaufnahmen mit
Diabetischer Ketoazidose war in der gesamten Gruppe wéhrend der COVID-19-
Pandemie hoher als 2019. Besonders unter den neu diagnostizierten Kindern, als auch
unter bereits bekannten Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus fiel ein hoherer
Prozentsatz von schweren Ketoazidosen als im Vorjahr auf. In zwei Fallen mit schwerer
Ketoazidose in 2020 handelte es sich um eine T2DM Neumanifestation. In 2020,
verglichen mit 2019, waren die aufgenommen Falle im Durchschnitt jinger, lagen etwas
lAnger im Krankenhaus und wurden eher mit ICT als mit Insulinpumpe therapiert. Es
wurden anteilig mehr Madchen behandelt, was vor allem unter den bereits bekannten
Kindern auffiel. Sowohl in 2020 als auch in 2019 stellten sich eine Vielzahl der Kinder
mit diabetestypischen Symptomen vor.

Die Ergebnisse betonen die Wichtigkeit der Aufklarung von Eltern, Bezugspersonen und
Kindern dber die Symptome einer Diabeteserkrankung und -manifestation. Eine
verspatete Diagnosestellung kann die Schwere der Ketoazidose aggravieren. Die
Erkenntnisse der Pandemiesituation sollten dazu fuhren, dass Kinder und Jugendliche
mit DM geschult werden, mit Stresssituationen und Alltagsherausforderungen
umzugehen. Besteht ein erhohtes Risiko fir Therapie-Noncompliance oder
Blutzuckerentgleisungen bis hin zur Komplikation im Rahmen einer DKA, sollten
engmaschige Kontrollen erfolgen. Hilfreich dabei kann der vermehrte Einsatz von
Insulinpumpentherapie und kontinuierlicher Glukosemessung sein.

Zur Aufrechterhaltung des regelméRigen Kontakts zwischen Arzt und Patient kann das

Nutzen von Telemedizin eine Mdbglichkeit darstellen. Manahmen im Rahmen der
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COVID-19-Pandemie sollten den routinierten Kontakt zwischen medizinischem
Fachpersonal und Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus sowie Adipositas
nicht reduzieren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass in der kommenden Zeit Untersuchungen zu
Langzeitfolgen der Malihahmen der COVID-19-Pandemie bei Kindern mit Diabetes
mellitus wichtige Erkenntnisse bringen werden.
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8. Thesen

1. Es wurden 2020 weniger Kinder aufgrund einer Diabetes mellitus Erkrankung
stationér behandelt als 2019.

2. Der Anteil an Neumanifestationen mit Diabetes mellitus war 2020 geringer als
20109.

3. Es gab 2020 zwei Manifestationen eines Typ 2 Diabetes im Vergleich zu keiner
Typ 2 Manifestation in 2019.

4. Die behandelten Falle stellten sich 2020 haufiger mit Diabetischer Ketoazidose
vor als 2019.

5. Kinder mit Neumanifestation eines Diabetes litten 2020 deutlich haufiger an einer
schweren Diabetischen Ketoazidose als neudiagnostizierte Kinder in 2019.

6. Neudiagnostizierte Kinder waren 2020 junger als 2019 und lagen langer im
Krankenhaus.

7. Es wurden 2020 vor allem unter bereits bekannten Diabetesfallen anteilig mehr
Méadchen behandelt als in 2019.
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Anlagen

Tabellen

Tabelle 10 Mittlere Differenz gesamt

Alter bei Aufnahme
Alter bei Manifestation
BMI-Perzentile
BMI-SDS

BZ bei Aufnahme
pH-Wert

BE (mmol/l)

Bikarbonat i.S. (mmol/l)
HbAlc (%)

Tage im KH

Mittlere Differenz (95 %-KI)
-1,03 (-2,7 - 0,65)

-0,72 (-2,36 - 0,91)

1,03 (-10,67 - 12,72)

0,06 (-0,49 - 0,62)

-1,11 (-4,37 - 2,14)

-0,03725 (-0,11546 - 0,04096)
-1,79 (-6,12 - 2,54)

1,61 (-1,89-5,11)

-0,63 (-1,52 - 0,25)

0,27 (-1,62 - 2,16)

Tabelle 11 Mittlere Differenz Neumanifestationen

Alter bei Aufnahme
BMI-Perzentile
BMI-SDS

BZ bei Aufnahme
pH-Wert

BE (mmol/l)

Bikarbonat i.S. (mmol/l)
HbA1c (%)

Tage im KH

Mittlere Differenz (95 %-KI)
-1,23 (-5,08 - 2,53)

8,05 (-19,9 - 35,99)

0,57 (-0,69 - 1,83)

-2,62 (-9,03 - 3,73)

-0,09937 (-0,25551 - 0,05677)
-8,62 (-16,40 - (-0,83))

0,13 (-7,15 - 7,41)

-0,27 (-1,67 - 1,14)

2,78 (0,52 - 5,27)

Tabelle 12 Mittlere Differenz bereits bekannte Kinder

Alter bei Aufnahme
Alter bei Manifestation
BMI-Perzentile
BMI-SDS

BZ bei Aufnahme
pH-Wert

BE (mmol/l)

Bikarbonat i.S. (mmol/l)
HbAlc (%)

Tage im KH

Mittlere Differenz (95 %-KI)
-1,036 (-2,89 - 0,82)

-0,51 (-2,3 - 1,28)

-1,64 (-13,72 - 10,73)
-0,12 (-0,72 - 0,47)

-0,38 (-3,79 - 3,04)
-0,1029 (-0,9077 - 0,7019)
1,31 (-3,47 - 6,09)

1,75 (-2,23 - 5,72)

-0,79 (-1,93 - 0,33)

-0,43 (-2,21 - 1,34)



Tabelle 13 Statistische Tests Haufigkeit DKA

Fisher exakter Test Mann-Whitney-U-Test
(DKA ja oder nein) (DKA klinische Einteilung)
Zweiseitiger exakter p-Wert = Exakter p-Wert
Gesamt 0,488 0,4
Neumanifestationen 0,465 0,346
Bereits bekannte 0,747 0,570
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