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Diabetische Ketoazidose
bei Kindern und Jugendlichen

Kurzfassung: Die diabetische Ketoazidose (DKA)
im Kindes- und Jugendalter wird durch einen
absoluten oder relativen Insulinmangel verur-
sacht und ist die gefahrlichste Akutkomplikation
des Typ-1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter.
Eine besondere Gefahrdung der Kinder besteht
durch das wahrend der Therapie moglicherwei-
se auftretende Hirnddem. Das Risiko daftir ist
besonders hoch bei Kleinkindern, sehr ausge-
pragter Azidose bzw. bei zu hoher Flissigkeits-
zufuhr, zu friher Insulinzufuhr und Azidose-Kor-
rektur mit Bikarbonat. Kinder und Jugendliche
mit einer DKA sollten daher in Abteilungen be-

E. Schober, M. Fritsch

handelt werden, die in der Behandlung der kind-
lichen DKA erfahren sind.

Schliisselworter: diabetische Ketoazidose, Kin-
der, Komplikation, Behandlung

Abstract: Diabetic Ketoacidosis in Child-
hood and Adolescence. Diabetic ketoacidosis
(DKA) in childhood and adolescence is the result
of relative or total insulin deficiency. DKA is the
most dangerous complication of diabetes in this
age group. The development of cerebral oedema
during DKA treatment is a serious threat in chil-

dren and adolescents. Young children and chil-
dren presenting with severe acidosis have an in-
creased risk for brain oedema. Excessive fluid
replacement, insulin administration from the be-
ginning of fluid therapy, and bicarbonate treat-
ment for correction of acidosis are further risk
factors. Children with DKA should receive care
in units experienced in the monitoring and
management of DKA. J Klin Endokrinol Stoffw
2011; 4 (2): 7-10.

Key words: diabetic ketoacidosis, children, com-
plications, treatment

Einleitung

Die diabetische Ketoazidose (DKA) wird durch einen absolu-
ten oder relativen Insulinmangel in Kombination mit erhdhten
Spiegeln kontrainsulindrer Hormone, wie Katecholaminen,
Kortisol, Glukagon und Wachstumshormon verursacht. Die
Lipyolyse, die Glykogenolyse und die Glukoneogenese wer-
den dadurch angeheizt, wihrend die periphere Glukoseuti-
lisation heruntergefahren wird, dadurch kommt es zur Hyper-
glykdmie und metabolischen Azidose (Abb. 1). Die DKA ist
die gefihrlichste Akutkomplikation des Diabetes mellitus
Typ 1 (DM1) im Kindes- und Jugendalter. Sie kann zu Beginn
der Erkrankung, also als Manifestations- oder Onset-Keto-
azidose, auftreten, aber auch bei bereits diagnostiziertem Dia-
betes im weiteren Verlauf der Erkrankung.

Klinische Symptome und biochemische
Definition

Das Charakteristische an der DKA ist die schwere Dehydrata-
tion, die der Patient am Beginn noch durch reichliches Trin-
ken kompensieren kann, und die metabolische Azidose, die
durch die Azidoseatmung klinisch auffillig wird.

Klinik

— Dehydratation, im Vorfeld natiirlich Polydipsie und Poly-
urie

— Azidose-Atmung (Kussmaul’sche Atmung)

— Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen (Pseudoperitonitis
diabetica)

— Bewusstseinseinschrinkung bis zur Bewusstlosigkeit
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Biochemische Kriterien

Hyperglykdmie meist > 200 mg/dl

Venoser pH < 7,3 und Bikarbonat < 15 mmol/l
Milde DKA: pH < 7,3

Mittelschwere DKA: pH < 7,2

Schwere DKA: pH < 7,1

Ketonidmie und Ketonurie

Ein hyperglykédmisches, hyperosmolares nicht-ketotisches
Koma ist in der Padiatrie duflerst selten; eventuell bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder bei Patienten mit zysti-
scher Fibrose und Diabetes (,,cystistic fibrosis-related dia-
betes* [CFRDM]) konnte es auch in der Kinder- und Jugend-
heilkunde auftreten (Abb. 2).

Abbildung 1: Pathogenese der diabetischen Ketoazidose (DKA). Mod. nach [1].
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Abbildung 2: Unterschiede in der Pathogenese und Befundkonstellation zwischen
diabetischer Ketoazidose (DKA) und hyperglykémischem hyperosmolaren Syndrom
(HHS). Mod. nach [2].

Epidemiologie der DKA

In Osterreich ist die Privalenz der Manifestations-DKA mit
30 % in den vergangenen Jahren konstant geblieben, das heif3t
etwa jedes 3. Kind wird erst in der DKA mit seinem DM diag-
nostiziert [3] (Abb. 3). Die einfache Verfiigbarkeit von Blut-
zucker- (BZ-) Messung und Ketonkorpertestung im Harn in
den vergangenen 20-30 Jahren wiirde erwarten lassen, dass
ein DM friiher diagnostiziert wird und es zu einem Riickgang
der DKA-Hiufigkeit bei Diagnosestellung kommt. Das ist fiir
Osterreich aber nicht der Fall. Ein Riickgang der DKA-Fre-
quenz ist nur fiir einige Lédnder belegt, wie Finnland [5],
Schweden [6] und Italien [7]. Dies sind Linder mit einer ent-
weder sehr hohen DM 1-Inzidenz (wie Finnland und Schwe-
den) oder Liénder, in denen Priventionsstudien durchgefiihrt
werden. Beides steigert die Sensibilitidt in der Bevolkerung,
aber natiirlich auch in der Arzteschaft, fiir die Symptomatik
des DM im Kindes- und Jugendalter.

Eine Erhebung in Europa im Rahmen der EURO-DIAB-Stu-
die hat gezeigt, dass die Priavalenz der Onset-DKA zwischen
15 und 70 % liegt und der Diabetes-Inzidenz in den jeweiligen
Léandern umgekehrt proportional ist [8]. Eine rezente Untersu-
chung in den USA beobachtete sogar eine Zunahme der
Manifestations-DKA von 29 auf 40 % im Zeitraum von 1978—
2009 [9, 10], fiir diesen Anstieg der Priavalenz wurde zum Teil
die schlechtere Krankenversicherungssituation der untersuch-
ten Population wihrend der rezenten Wirtschaftskrise verant-
wortlich gemacht.

Alle Studien zeigen, dass Kinder < 6 Jahre ein hoheres Risiko
fiir eine Manifestation des DM1 in DKA haben [3, 11-14]. In
Osterreich ist die Privalenz in dieser Altersgruppe um s ho-
her als bei dlteren Kindern [3]. Dies mag zum Teil durch die in
dieser Altersgruppe oft fehlgedeuteten Symptome und die da-
mit verzogerte Diagnose verursacht sein. Es kann aber auch
sein, dass der Stoffwechsel von Kleinkindern vulnerabler auf
die Dehydratation reagiert. In diesem Zusammenhang ist es
wichtig darauf hinzuweisen, dass in Osterreich wie auch in
vielen anderen Landern die Inzidenz des DM1 im Kleinkind-
alter deutlicher zunimmt als bei dlteren Kindern [15, 16].
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Abbildung 3: Prévalenz der schweren und milden DKA bei Manifestation eines Typ-
1-Diabetes im Kindesalter (< 15 Jahre) im Zeitraum 1989-2008 in Gesamtdsterreich.
Erstellt nach Daten aus [4].

Die meisten Studien berichten eine DKA-Héaufigkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen, bei denen die Erkrankung DM1 schon
bekannt war, von 1-10 % pro Patient pro Jahr [10, 17]. Inter-
essanterweise ist auch bei der DKA mit etablierter Diabetes-
erkrankung in Schweden [18] die DKA-Privalenz geringer
als zum Beispiel in Osterreich und Deutschland [10] oder den
USA [19]. Middchen haben ein hoheres Risiko. Eine vor-
bestehende ungeniigende Stoffwechselkontrolle, gemessen am
HbA , und die Zugehdrigkeit zu einer sozial schwicheren
Schicht erhohen das Risiko fiir das Auftreten einer DKA
ebenfalls signifikant [10, 19]. Wiederholte Episoden mit
DKA sind auch bei Jugendlichen mit psychischen Problemen
hdufiger und sollten dazu fiihren, diesen Patienten und ihrer
Familie die notwendige psychosoziale Unterstiitzung ange-
deihen zu lassen [19].

Die Sorge, dass die DKA-Hiufigkeit bei der Verwendung der
Insulinpumpentherapie bei Kindern und Jugendlichen signifi-
kant ansteigt, hat sich nicht bewahrheitet, obwohl in einer
schwedischen Studie ein Trend zu vermehrten DKA-Prisen-
tationen bei Pumpenpatienten in den ersten 2 Jahren zu beob-
achten war [18].

Therapie

Ziel der DKA-Therapie (in Anlehnung an die ISPAD-Guide-

lines [20]) ist es,

— die Dehydratation und die Azidose bzw. die Ketose zu kor-
rigieren,

— den Blutzuckerspiegel zu normalisieren,

— Komplikationen der Therapie zu vermeiden,

— mogliche Ausldser zu identifizieren und zu behandeln.

Das oberste Prinzip ist die Rehydrierung iiber ca. 48 h durch
intravenose Fliissigkeitszufuhr mit 0,9 % Kochsalzlosung.
Die notwendige Menge hingt vom Grad der Dehydratation
ab. Meist reichen 10 ml/kg/h, nur bei Vorliegen eines Schock-
zustandes sind 20 ml/kg/h zu Anflutung sinnvoll.
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Die Insulintherapie, die zur Normalisierung des Blutzuckers
notwendig ist, sollte erst 1-2 Stunden nach dem Beginn der
Fliissigkeitszufuhr begonnen werden, da es Hinweise gibt,
dass eine zu friihe Insulingabe das Risiko fiir die Entwicklung
eines Hirnodems erhdhen konnte. Eine niedrig dosierte kon-
tinuierliche intravendse Insulinzufuhr von 0,05-0,1 IE/kg/
KG hat sich seit Jahrzehnten bewihrt.

Ebenso ist eine an den wiederholt zu kontrollierenden Serum-
Kaliumspiegel angepasste Kaliumsubstitution praktisch im-
mer notwendig, wobei Kinder durch die potenzielle Hypo-
kalidmie klinisch weniger bedroht scheinen als Erwachsene.

Die in der DKA gemessenen Serum-Natriumspiegel sind
aufgrund osmotischer Verschiebungen im Extrazelluldrraum
im Sinne einer Verdiinnungshyponatridmie und manchmal
aufgrund von technischen Messproblemen bei begleitender
Hypertriglyzeriddmie oft sehr niedrig und es sollte das so ge-
nannte ,.kalkulierte Natrium* (gemessener Natriumwert + 2x
BZ — 100/100) berechnet werden.

Mit Absinken des BZ-Wertes unter der DKA-Therapie sollte
der Natriumspiegel ansteigen, tut er das nicht oder fillt sogar
noch ab, kann dies ein Hinweis auf ein sich entwickelndes
Hirnodem sein.

Bikarbonat und Phosphat sollen nur in Ausnahmefillen in der
DKA-Therapie eingesetzt werden. Die Azidose ist durch die
Fliissigkeits- und Insulinzufuhr reversibel und eine Pufferung
mit Bikarbonat erhoht das Risiko fiir ein Hirnddem. Eine
Phosphatgabe hat keinen nachgewiesenen positiven Effekt
nach sich gezogen.

Komplikationen der DKA

Die gefiirchtetste Komplikation des DKA im Kindes- und Ju-
gendalter ist das Hirnodem, das in 0,5-1 % der DKA-Fille
klinisch auftritt und in 21-24 % der Fille zum Tod fiihren
kann. Es ist somit die fithrende Todesursache fiir DM1 im
Kindes- und Jugendalter [21-23].

Neben dem Hirnddem gibt es noch seltene Komplikationen

wie:

— Thrombosen (Sinusvenenthrombosen, periphere Throm-
bosen)

— Rhabdomyolyse

— Prirenales Nierenversagen

— Akute Pankreatitis

— Pneumothorax, Pneumomediastinum

— ,,Acute Respiratory Distress Syndrome* (ARDS)

— Hypoglykidmie

— Schwere Hypophosphatasie

Hirnodem

Die Entstehung und die Progression des Hirnédems bei der
DKA im Kindes- und Jugendalter sind nicht eindeutig geklért.
Es ist ein interessantes Phinomen, das Kinder viel hidufiger
betrifft als Erwachsene und meist 4-12 Stunden nach
Therapiebeginn klinisch zu beobachten ist. Es wird angenom-
men, dass es vor Einsetzen der Therapie zur zerebralen Hypo-
perfusion mit oxidativem Stress und zytotoxischen Folgen
kommt, die zur Schiadigung der Blut-Hirn-Schranke mit einer
erhdhten Permeabilitit fithren. Durch die Fliissigkeitszufuhr

im Rahmen der Therapie kommt es zur Reperfusion und zum
vasogenen Hirnddem. Diese auch im Tierversuch gemachte
Beobachtung ldsst auch an andere Therapieansitze beim Auf-
treten eines Hirnddems im Rahmen einer DKA denken [24—
26].

Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren konnten in klinischen Studien beob-

achtet werden:

— Kleinkinder und Neumanifestationen des DM mit einer
langen Anamnese habe ein hoheres Risiko fiir ein Hirn-
odem.

— Ebenfalls ein hoheres Risiko scheinen Kinder mit einer
sehr schweren Azidose und erhohtem ,,Blood Urea Nitro-
gen* (BUN) bei Diagnosestellung zu haben.

— Im Therapieverlauf sind ein fehlender oder verzogerter
Natriumanstieg, die Zufuhr von Insulin in der ersten Stun-
de, die Pufferung mit Natriumbikarbonat und eine erhohte
Fliissigkeitszufuhr in den ersten 4 Stunden mit einem er-
hohten Hirnodemrisiko vergesellschaftet.

Klinische Warnzeichen

— Ubelkeit und Erbrechen bzw. Wiederauftreten dieser Symp-
tome

— Kopfschmerzen und Abnahme der Herzfrequenz

— Verinderungen im neurologischen Status wie Verlangsa-
mung, Irritabilitdt oder Inkontinenz

— Blutdruckanstieg

— SO,-Sittigungsabfall und/oder

— Hirnnervenldhmungen mit und ohne Krampfanfille

Die Behandlung des Hirnddems sollte sofort bei klinischem
Verdacht begonnen werden, da die Bildgebung (CT, MRT)
oft wenig aussagekriftig ist.

Die Behandlung besteht in der Reduktion der Fliissigkeitszu-
fuhr, der intravenosen Gabe von Mannitol und/oder von hyper-
toner Kochsalzldsung.

Bei Nicht-Ansprechen ist eine intensivmedizinische Versor-
gung unbedingt erforderlich.

Kinder mit einer schweren DKA sollten von Beginn an auf
einer ,,Intermediate care“- (IMC-) Station oder einer Station
mit im DKA-Monitoring und -Management erfahrenen Pflege-
kréften und klaren schriftlichen Behandlungsrichtlinien auf-
genommen und betreut werden.

Pravention der DKA

Dadie DKA im Kindesalter eine potenziell lebensbedrohliche
Diabetes-Komplikation darstellt, ist eine Prdvention wiin-
schenswert.

Patienten und Eltern sollen in der Erkennung der Frithsymp-
tome einer DKA geschult werden, inklusive der blutigen Mes-
sung von Beta-Hydroxybutyrat oder zumindest der Keton-
korper im Harn. Die Insulindosisanpassung bei Krankheit soll
im Rahmen der Diabetesschulung einen ganz wichtigen Platz
einnehmen. Die Patienten und ihre Eltern sollten die Moglich-
keit haben, sich rund um die Uhr telefonisch Hilfe und Rat zu
holen (24-Stunden-Helpline). Bei Patienten, die wiederholt
mit einer DKA ins Krankenhaus eingeliefert werden, liegt der

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (2) 9
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Verdacht auf eine psychosoziale Ursache nahe und es sollten
Psychologen und Sozialarbeiter verstirkt in die Betreuung

einbezogen werden.

Zwei Pilotstudien aus Italien [7] und den USA [27] konnten

zeigen, dass durch Information der breiten Offentlichkeit iiber

die Erkrankung DM1 im Kindesalter die Privalenz der Onset-
DKA deutlich gesenkt werden konnte. In Osterreich ist im
Jahr 2010 ebenfalls eine Medienkampagne zu Symptomen
des undiagnostizierten Diabetes im Kindesalter durchgefiihrt

worden (Abb. 4). Ob damit die hohe Onset-DKA-Privalenz

in Osterreich gesenkt werden konnte, ist noch nicht geklrt.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen verneinen einen Interessenkonflikt.

Relevanz fiir die Praxis

Da die diabetische Ketoazidose die gefihrlichste Akut-
komplikation des Typ-1-Diabetes im Kindesalter dar-
stellt, ist das Erkennen ihrer Symptome wie Dehydrata-
tion, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und/oder
Azidoseatmung wichtig. Bestitigt sich die Diagnose, ist
eine rasche Einweisung in eine ,,Diabetes-erfahrene
Kinderabteilung* zur stationdren Behandlung notwendig.
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