Akute Komplikationen bei Diabetes mellitus sind die Hypoglykdmie und die Hyperglykamie.
Dieser Artikel beleuchtet die Besonderheiten diabetischer Stoffwechselentgleisungen im Kindes-
und Erwachsenenalter unter rettungsdienstlichen Gesichtspunkten.

Einleitung und Definition

Nach WHO-Definition ist der Diabetes mellitus (DM)

als eine Stoffwechselerkrankung definiert, die charak-

terisiert ist durch

= eine chronische Hyperglykdmie als Folge einer
fehlenden Insulinsekretion,

= eine gestorte Insulinwirkung oder

= eine Kombination aus fehlender Insulinsekretion
und gestorter Insulinwirkung.

ADA American Diabetes Association

DIS Draft International Standard der ISO
DKA diabetische Ketoazidose
DM Diabetes mellitus

HbA;.  glykiertes Hamoglobin
HHS hyperglykdmisches hyperosmolares Syndrom

ISO International Organization for Standardization
KE Kohlenhydrateinheit
KG Korpergewicht

KOF Korperoberfldche

NEF Notarzteinsatzfahrzeug

NHS National Health Service (GroRbritannien)
TIDM  Diabetes mellitus Typ 1

T2DM  Diabetes mellitus Typ 2

WHO  World Health Organization

Typ-1-Diabetes-mellitus (T1DM) ist die haufigste Stoff-
wechselerkrankung bei Kindern und Typ-2-Diabetes-
mellitus (T2DM) die hadufigste Stoffwechselerkrankung
bei Erwachsenen [1,2].

Beim T1DM handelt es sich um eine Autoimmuner-
krankung, in deren Verlauf es zu einer Zerstérung der
pankreatischen B-Zellen kommt. Daraus resultiert ein
absoluter Insulinmangel. In Europa sind Menschen mit
Diabetes mellitus unter einem Alter von 25 Jahren zu
90% an einem T1DM erkrankt. Im Gegensatz dazu do-
miniert der T2DM bei meist {ibergewichtigen dlteren
Patienten. Dem T2DM liegt pathophysiologisch eine
Insulinresistenz zugrunde [1].

Typische klinische Symptome bei Erstdiagnose
eines Diabetes mellitus bei Kindern und Jugend-
lichen sind

= Polyurie,

= Polydipsie und

= Gewichtsverlust.

Die Diagnose , Diabetes mellitus“ kann gestellt werden,

wenn

m typische Symptome vorliegen und ein Gelegenheits-
blutzucker > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) liegt.

= nach einer 8-stiindigen Niichternphase der Blut-
zucker > 126 mg/dl (7,0 mmol/I) betragt.

= im standardoralen Glukosetoleranztest (1,75 g/kgKG
Oligosaccharidldsung - maximal 75 g) der 2-Stun-
den-Plasmaglukosewert > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
betragt.

Notfallmedizin up2date 11 | 2016 | DOI: http://dx.doi.org| 10.1055(s-0042-109643 | VNR 2760512016149754693

Heruntergeladen von: Thomas Behringer, Schwarzwald-Baar-Klinikum Villingen Schwe



pIZ:W Spezielle Notfallmedizin

Diabetes mellitus

m |n Europa ist bei Patienten unter 25 Jahren der Typ-1-Diabetes-mellitus
(T1DM) die hdufigste Diabetesform.

m Bej dlteren Patienten dominiert zunehmend der Typ-2-Diabetes-mellitus
(T2DM).

= Typische Symptome des Diabetes mellitus
- Polyurie
- Polydipsie
- Gewichtsverlust

m Nach Empfehlungen der American Diabetes Associa-
tion (ADA) kann bei Erwachsenen die Diagnose eines
Diabetes mellitus auch gestellt werden, wenn der
HbA,.>6,5% (47,5 mmol/mol) betragt.

Bei Erwachsenen kann ein T2DM auch lange Zeit unbe-
merkt ohne signifikante klinische Symptome bestehen.
Meistens liegt aber ein ausgeprigtes Ubergewicht vor
(bis hin zum Vollbild des metabolischen Syndroms).
Klinisches Zeichen der Insulinresistenz stellt die Acan-
thosis nigricans dar.

Beim T1DM ist immer eine Insulintherapie erforderlich,
beim T2DM stehen Gewichtsreduktion (Lifestyle-Maf3-
nahmen) und die medikamentose Verbesserung der
Insulinsensitivitdt im Vordergrund. Erst nach B-Zell-
Erschopfung ist auch beim T2DM eine Insulintherapie
notwendig [1].

Akute Komplikationen bei Diabetes mellitus sind die
Hypoglykdmie und die Hyperglykdmie. Im Rahmen der
Hyperglykdmie spielen vor allem die diabetische Keto-
azidose (DKA) und das hyperglykdmische hyperosmo-
lare Syndrom (HHS) eine wichtige Rolle.

Hypoglykamie

Wenn relativ zur Kohlenhydratzufuhr und/oder zur
korperlichen Bewegung zu viel Insulin gespritzt wurde,
kommt es zur Hypoglykdmie, die als Blutzucker

<60 mg/dl (3,3 mmol/l) definiert ist.

Bei DM werden hdaufige leichte Hypoglykdmien, die
vom Patienten selbst bemerkt und behandelt werden,
von seltenen schweren Hypoglykdamien, die einer
Fremdhilfe bediirfen, unterschieden. Im Rahmen der
schweren Hypoglykdmie kann es auch zu Bewusst-
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Infobox 2

Hypoglykdamien

m Die Hypoglykdmie ist definiert als Blutzuckerwert
<60 mg/dl (3,3 mmol/l).

m |eichte Hypoglykdmien treten hdufig auf und kénnen
von den Patienten selbst behandelt werden.

m Schwere Hypoglykdmien sind durch eine ,Fremd-
hilfebediirftigkeit* definiert und kommen mit einer
Haufigkeit von 15-22 pro 100 Patientenjahre vor.

losigkeit und Krampfanfall kommen. Beziiglich der
Haufigkeit der leichten Hypoglykdmien lassen sich
keine zuverldssigen Zahlen angeben, fiir schwere
Hypoglykdmien mit Fremdhilfebediirftigkeit wird eine
Haufigkeit von 15-22 pro 100 Patientenjahren ange-
geben [3,4].

Risikofaktoren

Besondere Risikofaktoren fiir Hypoglykdmien stellen

dar [3]:

= junges Alter

= normnaher HbA;.-Wert mit hohem Insulin-
tagesbedarf

= lange Diabetesdauer mit abnehmender Hypo-
glykdmiewahrnehmung

= niedriger Sozialstatus

= Abweichungen vom iiblichen Therapieregime
(z.B. auBergewodhnliche sportliche Aktivitdt)

= wiederholte Hypoglykdmien mit Abnahme der

Hypoglykdmiewahrnehmung

niedrige ndchtliche Blutzuckerwerte

Alkoholkonsum

assoziierte Komorbiditdten wie Zoliakie

Hypothyreose

= Morbus Addison

Symptome

Als haufigste Hypoglykdmiesymptome treten bei Kin-
dern und Jugendlichen Verlangsamung und Miidigkeit
auf, erst dann folgen die autonomen Hypoglykdmie-
symptome wie Schwitzen, Tachykardie, Zittrigkeit und
Blasse [5]. Ab einem Blutzuckerwert von < 70 mg/dl
(3,9 mmol/l) beginnt die hormonelle Blutzuckergegen-
regulation durch die Hormone Adrenalin, Glukagon,
Kortisol und Wachstumshormon.
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Infobox 3

Symptomatik der Hypoglykdmie
= neuroglykopenische Symptome sind
- Verlangsamung
- Midigkeit
- im Extremfall der hypoglykdme Krampfanfall
m autonome/vegetative Hypoglykdmiesymptome sind
z.B.
- Schwitzen
- Tachykardie
- Zittrigkeit
- Blasse

Infobox 4

Ursachen der Hypoglykdmie

= zu viel Insulin

= zu wenige Kohlenhydrate

= |dngere sportliche Betdtigung

= versehentliche Insulin-i. m.-Injektion

Ursachen

Neben den hdufigen Ursachen fiir eine Hypoglykdmie
(s.Infobox 4), muss sowohl bei Jugendlichen als auch
bei Erwachsenen an eine Hypoglycaemia factitia ge-
dacht werden. Dabei handelt es sich um eine absicht-
lich vom Patienten herbeigefiihrte Hypoglykdmie, z.B.
durch eine Insuliniiberdosierung, oder die absichtliche
Einnahme einer Uberdosis von z.B. Sulfonylharn-
stoffen.

Unter Insulintherapie stellen vor allem auch néchtliche
Hypoglykdmien ein nicht zu unterschdtzendes Problem
dar: Ndchtliche Hypoglykdmien treten in 25-58% der
untersuchten Ndchte auf und verlaufen oft auch pro-
longiert iiber 2 -4 Stunden. Davon wird die Halfte der
Hypoglykdmien nicht bemerkt!

Beim T2DM ist die Inzidenz von Hypoglykdmien gering,
solange noch eine beachtliche Insulineigenproduktion
vorliegt und noch keine medikamentdse Therapie
(Sulfonylharnstoffe, Insulin etc.) erforderlich ist. Wenn
jedoch die endogene Insulinproduktion auch beim
T2DM zum Erliegen kommt und eine Therapie mit Sul-
fonylharnstoffen oder Insulin erforderlich ist, treten
Hypoglykdmien mit einer dhnlichen Frequenz wie bei
T1DM auf.

Diabetische Stoffwechselentgleisungen

Blutzuckermessung

In der Notfallsituation erfolgt die Blutzuckermessung

am hdufigsten mittels zertifizierten Point-of-Care-

Blutzuckermessgerdten. Hierbei ist zu beachten, dass in

Deutschland unterschiedlich kalibrierte Blutzucker-

messgerdte verfiigbar sind:

= plasmakalibrierte Messgerdte, die den Blutzucker-
gehalt im Plasma ausweisen, und

= vollblutkalibrierte Blutzuckermessgerdte, die den
Blutzuckergehalt im Vollblut ausweisen.

Wegen des unterschiedlichen Anteils an festen
Bestandteilen im Blut lassen sich Vollblut- und
Plasmawerte nur miteinander vergleichen, wenn
der Vollblutwert mit 1,11 multipliziert wird.

Der ausgewiesene Blutzuckermesswert liegt bei
Geradten, die auf Plasma kalibriert sind, um etwa
10-15% hoher als bei auf Vollblut kalibrierten
Geraten.

Die Point-of-Care-Blutzuckermessung kann gerade bei
niedriger Glukosekonzentration eine gewisse Unge-
nauigkeit aufweisen. Die ISO-Norm 15197 fiir zertifi-
zierte Blutzuckermessgerdte sieht vor, dass bei Gluko-
sekonzentrationen unter 100 mg/dl (5,6 mmol/l) 95%
der Messergebnisse um bis zu + 15 mg/dl (0,83 mmol/1)
abweichen diirfen. Zudem ist bei Werten {iber

100 mg/dl (5,5 mmol/l) eine Abweichung von maximal
+15% zuldssig (ISO 15197:2013).

Therapeutisches Vorgehen
Leichte Hypoglykdmie

Die hdufigen leichten Hypoglykdmien werden mit
schnell resorbierbaren Kohlenhydraten (hoher
glykdmischer Index) von den Patienten selbst be-
handelt (z.B. Traubenzucker oder Saft).

Schwere Hypoglykdmie

Fiir die seltenen schweren Hypoglykdmien existieren
folgende Behandlungsoptionen:
= Glukagon

- subkutan,

- intramuskuldr oder

- intravends

oder

= Glukose intravends.
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Wegen der Aspirationsgefahr sollten bei der schweren

Hypoglykdmie keine kohlenhydrathaltigen Getrdanke
eingefl63t werden.

Glukagon-Notfallspritze. (GlucaGen HypoKit,
1,0 mg/ml Glukagon) subkutan, intramuskuldr

oder intravenos.

Dosierung:

m Erwachsene und Kinder > 25 kg KG: 1,0 mg Glukagon

s.c./i.m.[i.v,
= Kinder <25 kgKG: 0,5 mg Glukagon s.c./i.m.[i.v.

Als korpergewichtsbezogene Dosierung gelten
50 ug/kgKG (maximale Dosis 1 mg).

Angehorige von Patienten mit T1DM werden fiir den
Notfall in der Handhabung und subkutanen Verab-
reichung der Glukagon-Notfallspritze geschult.

Jeder Mensch mit T1DM sollte eine Glukagon-Notfall-

spritze zu Hause im Kiihlschrank bevorraten.

Ein herbeigerufener Notarzt sollte die Angehérigen

gezielt nach der Glukagon-Notfallspritze fragen,
da diese nicht zur Standardmedikation eines NEF
gehort.

Glukose intravends. Glukose 20% 2 ml/kg KG als Bolus

(alternativ Glukose 40% oder 50% 1 ml/kgKG; mog-

lichst in groRkalibrige Vene) und anschlieRend Glukose

10% 8 mg/kg KG/min [3].

Therapie der Hypoglykdamie

Leichte Hypoglykdmie

= je nach Tiefe des Blutzuckerwerts und Situation mindestens 1-2 KE
(10-20 g Kohlenhydrate) mit hohem glykamischem Index, z. B. Trauben-
zucker oder Saft

Schwere Hypoglykamien

m beim bewusstlosen Patienten keine Fliissigkeiten oral einfl6Ren
(Cave: Aspirationsgefahr!)

= Glukagon-Notfallinjektion s.c, i.m. oderi.v.:
- >25kgKG 1,0 mg Glukagon,
- <25kgKG 0,5 mg Glukagon

m Glukosebolus: G 20% 2 ml/kgKG (alternativ G 40% oder G 50% 1 ml/kgKG
in groRkalibrige Vene) gefolgt von Glukoseinfusion G 10% (angestrebte
Glukosezufuhr: 8 mg/kg KG/min)
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Hyperglykdmie

Die Hyperglykdmie entsteht durch einen relativen
Insulinmangel oder eine dekompensierte Insulinresis-
tenz. Gerade bei Kindern und Jugendlichen stellt die
diabetische Ketoazidose (DKA) auch in heutiger Zeit ein
zentrales und lebensbedrohliches Problem der hyper-
glykdmen Stoffwechselentgleisung dar. Bei Patienten
mit T2DM kann die Hyperglykdmie auch zum soge-
nannten hyperglykdmischen hyperosmolaren Syndrom
(HHS) fithren. Beim HHS ist das Mortalitdtsrisiko sogar
noch hoher als bei DKA [6].

Diabetische Ketoazidose (DKA)

Wegen des absoluten Insulinmangels kann bei T1IDM
Glukose nicht mehr zur Energiegewinnung verstoff-
wechselt werden. In der Folge werden zur Energie-
gewinnung Fettsduren abgebaut (Lipolyse), sodass ver-
mehrt Ketonkorper anfallen, die zur Azidose beitragen.
Gleichzeitig kommt es durch die Hyperglykdmie zur
Glukosurie mit osmotischer Diurese, sodass sich der
Zustand durch eine Dehydratation verschlechtert.

Die Hyperglykdmie fiihrt im Blut zu einer Hyper-
osmolaritdt, was vor allem bei der Therapie der DKA
beachtet werden muss [6,13].

Eine DKA tritt in etwa bei % der Patienten bei Diabetes-
Erstdiagnose auf [8]. Ansonsten treten DKA auch bei
bereits diagnostiziertem T1DM im Rahmen von akuten
Erkrankungen mit verdndertem Insulinbedarf oder bei
schlechter Compliance auf. Wenn Patienten mit Insu-
linpumpentherapie nicht regelmaf3ig ihren Blutzucker
messen, kann es bei Stérungen der Insulinzufuhr
schnell zur DKA kommen, da in der Insulinpumpe nur
kurzwirksames Insulin (meist schnell wirksames Insu-
linanalogon) verwendet wird.

Bei Kindern und Jugendlichen mit bekanntem T1DM
wird das Risiko fiir eine DKA mit 1-10% ange-
geben. Besonders gefdhrdet sind Jugendliche mit
T1DM und psychosozialen Problemen inklusive
Essstérung [6,13].
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Symptome

Klinische Symptome der ausgepragten DKA umfassen
die in der Infobox 6 zusammengefassten Befunde.

Klinische Symptomatik bei diabetischer Ketoazidose
= Dehydratation

= Midigkeit/Schwache

= Kopfschmerzen

m Bauchschmerzen

Erbrechen
= KuBmaul-Atmung
m zerebrale Eintriibung

Cave. Zu haufigen Fehldiagnosen bei der Erst-
evaluation dieser Symptome gehéren respirato-
rische Erkrankungen, Meningitis/Enzephalitis
und Appendizitis!

Einteilung

Prinzipiell wird die diabetische Ketoazidose (DKA) in
Abhdngigkeit von pH-Wert und Bikarbonatkonzentra-
tion in 3 Schweregrade eingeteilt (Tab. 1).

Therapeutisches Vorgehen

Die Therapiesdulen in der DKA-Therapie sind
= die Fliissigkeitstherapie (Rehydratation),

m die Insulintherapie und

m das Elektrolytmanagement [6,12,13,15].

Tabelle 1

Schweregradeinteilung der diabetischen
Ketoazidose (DKA).

Schweregrad| pH-Wert Bikarbonat
Auspragung der DKA (mmol]l)
mild <7.,30 <18

maRig <7,25 <15
schwer <7,00 <10

Diabetische Stoffwechselentgleisungen

Rehydratation. Bei der Behandlung der DKA ist die
Fliissigkeitsgabe die 1. therapeutische Malgnahme, wo-
bei isotone Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) die Losung der
Wahl darstellt. Ein Volumenbolus mit 10-20 ml/kgKG
dient der initialen Kreislaufstabilisierung. Im Anschluss
erfolgt ein vorsichtiger Fliissigkeitsausgleich mit dem
1,5- bis maximal 2-fachen Erhaltungsbedarf (2700 -
3600 ml/m2 KOF/d) tiber 36 -48 Stunden.

Cave. Eine zu aggressive Rehydratationstherapie
kann das Entstehen eines Hirn6dems begiinstigen!

Durch die Rehydratation kommt es bereits durch den
Verdiinnungseffekt zu einem Absinken des Blutzucker-
spiegels.

Insulintherapie. Da ein zu rasches Absinken der Glu-
kosekonzentration (mehr als 100 mg/dl/h bzw.

5,6 mmol/l/h) ebenfalls das Auftreten eines Hirnédems
begiinstigt, ist zu Beginn der Insulinsubstitution eine
niedrig dosierte kontinuierliche Insulininfusion mit
0,05-0,1 [E/kg/h ausreichend. Auf eine initiale Insulin-
bolusgabe sollte verzichtet werden, damit der Blut-
zucker nicht schneller als 100 mg/dl/h (5,6 mmol/l/h)
absinkt [14].

Elektrolytmanagement. Durch Hyperosmolaritdt und
osmotische Diurese ist im Normalfall bei diabetischer
Ketoazidose eine intrazelluldre Kaliumdepletion die
Folge, weshalb es nach Insulininfusion und Azidose-
ausgleich zu einem intrazellularen Kaliumriickstrom
kommt. Deshalb ist bei funktionierender Diurese wdh-
rend der Kaliumsubstitution mit einem Kaliumbedarf
zwischen 2 und 6 mmol/kg KG/d unter der DKA-Thera-
pie zu rechnen.

Der Azidoseausgleich durch Bikarbonatgabe wird we-
gen der erhohten Gefahr eines Hirnddems nach aktu-
ellem Wissensstand eher kritisch eingeschétzt! Bei
einem pH-Wert tiber 7,0 sollte daher auf gar keinen Fall
Bikarbonat verabreicht werden. Eine Ausnahme bildet
die schwere DKA mit einem pH-Wert < 6,9. Die schwere
DKA kann auch mit eingeschrankter kardialer Kontrak-
tilitdt einhergehen. Mit dem Ziel, die Katecholamin-
sensitivitdt in einer solchen Situation zu erhéhen, kann
ein Azidoseausgleich mit Bikarbonat sinnvoll sein.

Sobald der Blutzucker auf Werte um 250 mg/dl

(13,9 mmol/l) absinkt, sollte die physiologische Koch-
salzlésung durch eine halbisotone Losung aus Glukose
5% und NaCl 0,9% ersetzt werden [6,13].

Notfallmedizin up2date 11 | 2016
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Infobox 7

Therapie der diabetischen Ketoazidose (DKA)

m Therapiesdulen:

- Rehydratation

- Insulininfusion

- Elektrolytmanagement

= initialer Volumenbolus 10 ml/kg NaCl 0,9%

= anschlieRend vorsichtiger Fltssigkeitsausgleich iber 36 -48 Stunden mit
2700 bis maximal 3600 ml/m?2 KOF/d NaCl 0,9%

= |nsulininfusion mit 0,05-0,1 IE/kgKG/h

m Blutzuckersenkung nicht schneller als 100 mg/dl/h bzw. 5,6 mmol/I/h

m Elektrolytmonitoring und Kaliumsubstitution bei vorhandener Diurese
(Kaliumbedarf 2 -6 mmol/kg KG/d)

= standardmdRig keine Bikarbonatgabe, allenfalls bei pH-Wert <6,9

Fallbeispiel

Bei einem Jugendlichen betrdgt der Blutzucker 350 mg/dl (19,4 mmol/l) und

der Ketostix ist 3-fach positiv. Demnach liegt eine diabetische Ketoazidose

(DKA) vor. Der normale Korrekturfaktor des Jugendlichen betrdgt 1 IE pro

50 mg/dl (2,8 mmol/l) Blutzucker. In der DKA muss man davon ausgehen,

dass 1 IE schnell wirksames Insulin den Blutzucker nur noch um 25 mg/dl
(1,4 mmol/l) senkt. Bei einem Zielwert von 150 mg/dl (8,3 mmol/l) ergibt sich
im Rahmen der DKA ein Korrekturdosisbedarf von 8 IE schnell wirksamem

Insulin.

Eine Stunde nach subkutaner Injektion der Korrekturdosis sollte der Blut-

zucker erneut gemessen werden. Um die renale Ketonk&rperelimination zu

optimieren, sollte der Patient zusatzlich ausreichend orale Fliissigkeit zu sich

nehmen, z.B. 1-1,5 Liter Wasser oder Tee innerhalb von 1-2 Stunden.

Eine milde DKA bei bereits bekanntem T1DM kann bei
ausreichendem Allgemeinzustand auch durch orale
Rehydratation und wiederholte subkutane Injektionen
eines schnell wirksamen Insulins alle 1-2 Stunden
behandelt werden. Hierbei muss bei der Insulindosis-
berechnung mit dem ,doppelten Korrekturfaktor* ge-
rechnet werden, solange im Harn noch gréRere Keton-
konzentrationen nachweisbar sind (Ketostix 2- oder
mehrfach positiv).

So kann z.B. bei einem Jugendlichen oder Erwachsenen
von einem Korrekturfaktor von 1 IE schnell wirksamen
Insulins pro 50 mg/dl (2,8 mmol/l) Blutzucker unter
normalen Bedingungen ausgegangen werden. Wenn
bei einem Blutzuckerwert {iber 250 mg/dl (13,9 mmol/
1) der Ketostix 2- oder mehrfach positiv anzeigt, wird
bei diesem Patienten 1 IE schnell wirksames Insulin

Notfallmedizin up2date 11 | 2016

den Blutzucker nur noch um 25 mg/dl (1,4 mmol/I)
senken! Dieser ,, doppelte Korrekturfaktor“ sollte alle
1-2 Stunden angewendet werden, bis der Ketostix
negativ oder nur noch 1-fach positiv ist.

Einstiindliche Injektionsabstinde werden bei Verwen-
dung von schnell wirksamen Insulinanaloga verwendet
(z.B. Humalog, Liprolog, NovoRapid, Apidra), 2-stiin-
dige Injektionsabstidnde bei Verwendung von schnell
wirksamen Humaninsulinen (z.B. Huminsulin Normal,
Insuman Rapid, Actrapid).

Zur Berechnung der Korrekturdosis wird ein Blut-
zuckerzielwert von 150 mg/dl (8,3 mmol/l) zugrunde
gelegt. In jeder Urinportion soll ein Ketostix durch-
gefiihrt werden, bis keine Ketone mehr nachweisbar
sind. Auch bei milder DKA ist eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr sicherzustellen, um die renale Aus-
scheidung der Ketonkérper zu forcieren.

Komplikationen der diabetischen Ketoazidose

Hirnédem. Die am meisten gefiirchtete Komplikation
der DKA-Therapie stellt das Hirnédem dar. Es gibt Ein-
zelfallberichte, wonach ein Hirnédem auch bereits vor
Therapiebeginn der diabetischen Ketoazidose vorliegen
kann!

Cave. Eine zu aggressive Volumen- und Insulinthe-
rapie kann das Hirnédemrisiko deutlich erhohen.

Todesfdlle im Rahmen einer DKA sind in bis zu 90% der
Fille durch ein Hirnédem verursacht [10]. Am hdufigs-
ten tritt ein Hirnddem 4 -12 Stunden nach Therapie-
einleitung auf. Warnsymptome sind:

= Kopfschmerzen,

= Herzfrequenzabfall,

= Blutdruckanstieg,

= Erbrechen,

m eingeschrdnkte Vigilanz und
Sauerstoffsdttigungsabfall.

Das hochste Risiko fiir ein Hirnédem haben sehr junge
Kinder, Patienten mit langer Symptomdauer vor Diag-
nosestellung und Patienten mit schwerer DKA. Die
Hohe des Blutzuckerwerts scheint nicht mit der Gefahr
eines Hirnodems zu korrelieren [11].

Neben den allgemeinen therapeutischen MaRnahmen
bei Hirndruck wird zur Therapie des Hirnédems bei
diabetischer Ketoazidose eine Reduktion der Fliissig-
keitszufuhr und eine frithzeitige Mannitoltherapie in

Heruntergeladen von: Thomas Behringer, Schwarzwald-Baar-Klinikum Villingen Schwenningen. Urheberrechtlich geschuitzt.



Diabetische Stoffwechselentgleisungen P43

einer Dosis von 0,5-1 g/kg KG tiber 20 Minuten emp- Infobox 8

fohlen [6].
Diagnostische Kriterien fiir ein Hirnédem
Sonstige Komplikationen. Weitere Komplikationen Nach Muir et al. [9] kann ein symptomatisches Hirnodem diagnostiziert wer-
der DKA und deren Therapie bestehen in der Hypogly- den, wenn ein direktes diagnostisches Kriterium vorliegt oder wenn mindes-
kdmie unter zu hoher Insulinzufuhr und der Hypokali- tens 2 indirekte diagnostische Kriterien vorliegen (entweder 2 Hauptkriterien
dmie unter intravendser Insulintherapie. Im Rahmen oder 1 Haupt- und 2 Nebenkriterien).
einer schweren Dehydratation bei DKA kann es auch zu 1. Direkte diagnostische Kriterien fiir ein Hirnddem:
einem prarenalen Nierenversagen kommen [13]. - abnorme motorische oder verbale Reaktion auf Schmerzreize
- Dezerebrationsstarre bei Mittelhirneinklemmung (erhéhter Muskel-

tonus, Opisthotonus und Beugung der Hand- und Fingergelenke)
Hyperglykdamisches hyperosmolares Syndrom oder
(HHS) Dekortikationsstarre bei diffuser Schadigung des GroRBhirns (liberstreck-

te Beine und im Ellenbogengelenk gebeugte Arme ohne Opisthotonus)
Das hyperglykimische hyperosmolare Syndrom (HHS) - Hirnnervenparese (insbesondere Ill, IV und VI)
entwickelt sich hdufig schleichend {iber mehrere Tage - abnormes neurogenes Atemmuster (z. B. Cheyne-Stokes-Atmung bei
oder sogar Wochen und tritt hiufiger beim T2DM und Schadigung beider Hemisphéren oder hyperventilatorische Maschinen-
vor allem bei dlteren Patienten auf. Es konnen aller- atmung bei Mittelhirnldsion)
dings auch adipése Jugendliche mit T2DM betroffen 2. Indirekte diagnostische Kriterien fiir ein Hirnddem (Hauptkriterien):
sein. Haufig ist die Diagnose des T2DM vorher noch - verdnderte mentale Aktivitdt/wechselnder Bewusstseinszustand
nicht bekannt. Insgesamt ist das HHS viel seltener als - anhaltendes Absinken der Herzfrequenz (> 20 bpm), nicht durch Volu-
die diabetische Ketoazidose (DKA). mengabe oder Schlaf bedingt

- altersinaddquate Inkontinenz
3. Indirekte diagnostische Kriterien fiir ein Hirnodem (Nebenkriterien):
Ursachen - Erbrechen

- Kopfschmerzen

Typische Triggersituationen fiir das hyperglykidmische Lethargie/schwere Erweckbarkeit
hyperosmolare Syndrom sind: - diastolischer Blutdruck >90 mmHg
= Infektionserkrankungen, Alter <5 Jahre

m zerebrovaskuldre Ereignisse,

= Alkoholkonsum,

® Pankreatitis,

» Herzinfarkt und Infobox 9

= Trauma.

Komplikationen der diabetischen Ketoazidose (DKA)

= Die am meisten gefiirchtete Komplikation der DKA stellt das Hirnodem dar.
Abb. 1 stellt die Pathophysiologie der diabetischen

Ketoazidose und des hyperglykdmischen hyper-
osmolaren Syndroms dar.

® Ein Hirnddem kann bei DKA auch bereits vor dem Therapiebeginn
bestehen.

m Aggressive Volumentherapie und zu schnelle Blutzuckersenkung begiins-
tigen das Auftreten eines Hirnddems.

m Die Patienten sollten entsprechend Giberwacht werden (Hirndruckzeichen).

Klinik und diagnostisches Vorgehen m Besonders junge Kinder sind fiir ein Hirndem gefahrdet.

Das HHS ist gekennzeichnet durch eine exzessive

Hyperglykdmie > 600 mg/dl (> 33,3 mmol/l) und eine

Hyperosmolaritdt > 320 mosm/kg KG. Eine DKA muss

Heruntergeladen von: Thomas Behringer, Schwarzwald-Baar-Klinikum Villingen Schwenningen. Urheberrechtlich geschuitzt.

nicht gleichzeitig vorhanden sein, da eine geringe en- nachfolgender Hyperglykdmie, die zur osmotischen
dogene Insulinrestsekretion bei T2DM die Ketogenese  Diurese und Dehydratation fiihrt. Verglichen mit der
durch Hemmung der Lipolyse verhindert. Es liegt Mortalitdtsrate bei DKA ist die HHS-Mortalitdtsrate
praktisch immer eine ausgepragte Exsikkose vor deutlich hoher, was erkldrt werden kann durch
[6,12,13,14,17]. = einen hoheren Dehydratationsgrad,

= ein durchschnittlich héheres Alter der Patienten und
Ursdchlich ist auch hier der relative Insulinmangel in m die zusdtzlich bestehenden Komorbiditdten bei den
Kombination mit verminderter Insulinwirkung mit dlteren Patienten.
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diabetische Ketoazidose (DKA) und hyperglykamisches hyperosmolares Syndrom (HHS)

Pathophysiologie

absoluter Insulinmangel

gegenregulatorische Hormone

relativer Insulinmangel

(Glukagon, GH, Katecholamine,
Cortisol)

» Lipolyse

» Anstieg freie Fettsauren
» vermehrte Ketogenese
» Ketoazidose

» Hyperlipiddmie Glukosurie

osmotische Diurese

verminderte Glukoseverwertung
Glukoneogenese, Glykogenolyse

Hyperglykdmie

fehlende oder minimale
Ketogenese

Dehydratation
Hyperosmolaritat
eingeschrankte Nierenfunktion

N J
Vo
DKA
L J
Vo
HHS

Abb.1 Pathophysiologie von diabetischer Ketoazidose (DKA) und hyperglykdmischem hyperosmolarem Syndrom (HHS).

Frither wurde das HHS oft auch als ,,hyperglykdmisches
hyperosmolares nonketotisches Koma“ oder nur als
Lhyperosmolares Koma*“ bezeichnet.

Der Unterschied zur DKA besteht in der Schwere
der Dehydratation und der Ausprdagung von Ketose
und metabolischer Azidose.

Neurologische Auffdlligkeiten mit Bewusstseinstrii-
bung bis hin zu Koma und Krampfanfdllen sind ab einer
Osmolaritdt > 320 mosm/kg KG zu erwarten. Tab. 2
stellt die diagnostischen Kriterien von DKA und HHS
gegeniiber.

Bei schwerer Bewusstseinsstorung und Osmolaritat
<320 mosm/kg KG muss auch an andere Ursachen
der Bewusstseinsstorung gedacht werden. Generell
tritt eine Bewusstseinsstorung beim HHS haufiger
auf als bei einer DKA [12,13,14].

Notfallmedizin up2date 11 | 2016

Therapeutisches Vorgehen

Die Therapie erfolgt prinzipiell analog zur Therapie der
diabetischen Ketoazidose (s.0.), wobei die Rehydrata-
tion und die Normalisierung der Hyperosmolaritdt und
das Elektrolytmanagement im Vordergrund stehen, da
sich bereits unter diesen Manahmen eine Besserung
der Insulinresistenz erwarten ldsst. Die typischen
Wasser- und Elektrolytgesamtdefizite bei Erwachsenen
mit diabetischer Ketoazidose (DKA) und hyperglyka-
mischem hyperosmolarem Syndrom fasst Tab. 3 zu-
sammen.

Nach der britischen NHS-Leitlinie [ 14] sollte beim
hyperglykdmischen hyperosmolaren Syndrom eine
niedrig dosierte Insulininfusion mit 0,05 IE/kg KG/h
erst begonnen werden, wenn der Blutzucker unter

der Rehydrierung nicht mehr weiter absinkt. Eine so-
fortige initiale niedrig dosierte Insulintherapie mit
0,05 IE/kg KG/h wird danach nur bei signifikanter Keto-
se (3-B-Hydroxybutyrat > 1 mmol/l oder Urinketon
mehr als 2-fach positiv) empfohlen [14].
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Tabelle 2

Diabetische Stoffwechselentgleisungen

Diagnostische Kriterien fiir diabetische Ketoazidose (DKA) und das hyperglykdmische hyperosmolare Syndrom

(HHS) [13].
milde DKA moderate DKA schwere DKA HHS
Plasmaglukose (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Plasmaglukose (mmol/l) >13,9 >13,9 >13,9 >33,3
arterieller pH-Wert 7,25-7,30 7,0-7,24 <7,00 >7,30
Serumbikarbonat (mmol/l) 15-18 <15-10 <10 >15
Urinketone positiv positiv positiv schwach positiv/negativ
Serumosmolalitat variabel variabel variabel >320
Anionenliicke >10 >12 >12 variabel
Mentalstatus wach wach/benommen Stupor/Koma Stupor/Koma

Tabelle 3

Typische Wasser- und Elektrolytgesamtdefizite bei
Erwachsenen mit diabetischer Ketoazidose (DKA)
und hyperglykdamischem hyperosmolarem Syndrom
(HHS) [15-17].

DKA HHS
Wasserdefizit (1) 6 9
Wasserdefizit (ml/kg KG) 100 100-200
Natrium (mmol/kg KG) 7-10 5-13
Chlorid (mmol/kg KG) 3-5 5-15
Kalium (mmol/kgKG) 3-5 4-6
Phosphat (mmol/kg KG) 5-7 3-7

Komplikationen

Auch beim HHS kann es als Komplikation zu einem
Hirnédem kommen, wenn die Plasmaosmolalitdt zu
rasch unter der Therapie absinkt. Die Gesamtmortalitdt
ist beim HHS mit ca. 15% deutlich héher als bei der DKA
(<5% in erfahrenen Abteilungen).

Hyperglykdamisches hyperosmolares Syndrom (HHS)

m Das HHS tritt haufiger bei Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und dlteren
Patienten auf, oft ist die DM-Diagnose des Diabetes mellitus vorher noch
nicht bekannt!

m Es liegt meist eine ausgepragte Dehydratation vor.

m Typische Laborkonstellation:

- Glukose >600 mg/d (>33,3 mmol/l)
- Plasmaosmolalitat >320 mosmol/kg KG
- nur milde oder fehlende Ketose

m Rehydratation und Normalisierung der Hyperosmolaritdt sowie Elektrolyt-
management stehen im Vordergrund der HHS-Therapie.

m Die Mortalitatsrate ist bei HHS deutlich héher als bei der diabetischen
Ketoazidose (DKA).

Weitere Komplikationen stellen beim HHS Thrombo-
sen oder die zentrale pontine Myelinolyse dar
[12,13,14].
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CME-Fragen

Eine der folgenden Aussagen

zum Typ-1-Diabetes-mellitus
ist falsch. Welche?

Die Diagnose eines

Diabetes mellitus kann nicht
gestellt werden, wenn ...

Zu den akuten Komplikationen
bei Diabetes mellitus gehort ...

Welche Aussage zu
Hypoglykdmien ist falsch?

Worin besteht eine addquate
Notfalltherapie der schweren

Hypoglykdmie mit Bewusstlosigkeit

beim Jugendlichen?
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Diabetische Stoffwechselentgleisungen

CME.thieme.de

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine
CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Es handelt sich um eine Autoimmunerkrankung, die zu einem absoluten Insulinmangel fiihrt.
Glukose kann bei T1DM nicht mehr zur Energiegewinnung verstoffwechselt werden.

Typische Symptome bei Erstdiagnose eines Typ-1-Diabetes-mellitus sind Polyurie, Polydipsie und
Gewichtsverlust.

Eine diabetische Ketoazidose (DKA) liegt bei der Halfte der Patienten bei Erstdiagnose eines
Typ-1-Diabetes-mellitus vor.

Der Typ-1-Diabetes-mellitus ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung bei Kindern.

ein Gelegenheitsblutzucker bei typischer Symptomatik bei 230 mg/dl (12,8 mmol/l) liegt.
der 2-Stunden-Wert im standardoralen Glukosetoleranztest 140 mg/dl (7,8 mmol/l) betrdgt.
nach 8-stiindiger Niichternphase der Blutzucker 170 mg/dl (9,4 mmol/l) betragt.

der HbA,-Wert 2 6,5% (47,5 mmol/mol) betragt.

der Wert der Niichternplasmaglukose bei 150 mg/dl (8,3 mmol/l) liegt.

die diabetische Nephropathie.

die diabetische Retinopathie.

die diabetische Neuropathie.

die diabetische Makroangiopathie.
die diabetische Ketoazidose.

Die Hypoglykamie ist als ein Blutzuckerwert <60 mg/dl (< 3,3 mmol/l) definiert.

Man unterscheidet haufige leichte Hypoglykdmien und seltene schwere Hypoglykdmien.

Zu den Symptomen einer Hypoglykdmie zdhlen Verlangsamung, Mudigkeit, Schwitzen und
Zittern.

Die Therapie der Wahl besteht bei leichten Hypoglykdmien in der Gabe von Kohlenhydraten mit
einem niedrigen glykamischen Index.

Néchtliche Hypoglykdmien stellen in der Praxis ein relevantes Problem dar.

s. c. Glukagoninjektion in einer Dosierung von 3 mg

EinfloBen von 20 g Kohlenhydraten in Saftform

Glukose 20% 2 ml/kgKG als Bolus gefolgt von einer Glukoseinfusion
Glukose 40% 10 ml/kgKG als Bolus gefolgt von einer Glukoseinfusion
i.m. Glukagoninjektion in einer Dosierung von 5 mg
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CME-Fragen
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Welche Aussage zur Point-of-Care-
Blutzuckermessung trifft zu?

Eine der folgenden Aussagen
zur Therapie der diabetischen
Ketoazidose (DKA) ist falsch.
Welche?

Welche Aussage zum Hirnédem
bei diabetischer Ketoazidose
(DKA) ist richtig?

Eine der folgenden Aussagen
zum hyperglykdamischen hyper-
osmolaren Syndrom (HHS)

ist falsch. Welche?

Eine milde diabetische Ketoazidose
(DKA) kann bei bekanntem T1DM
bei ausreichendem Allgemeinzustand
auch ambulant behandelt werden.
Was muss dabei nicht beachtet
werden?
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Diabetische Stoffwechselentgleisungen

Die Blutzuckermessung ist sowohl im hohen als auch im niedrigen Blutzuckerbereich zuverldssiger
als im normnahen Bereich.

In Deutschland sind nur plasmakalibrierte Blutzuckermessgerdte auf dem Markt.

Nach ISO-Norm 15197 diirfen Blutzuckerwerte unter 100 mg/dl (5,6 mmol/l) um bis zu

+15 mg/dl abweichen.

Blutzuckermessungen im Vollblut sind prinzipiell hther als Messungen im Plasma.

Nach ISO-Norm 15197 diirfen Blutzuckerwerte tiber 100 mg/dI (5,6 mmol/l) um bis zu + 20%
abweichen.

Die Therapiesdulen sind Rehydratation, Insulingabe und Elektrolytmanagement.
Eine aggressive Volumentherapie wird angestrebt.

Die Blutzuckersenkung soll nicht schneller als 100 mg/dI/h erfolgen.

Beim Elektrolytmanagement spielt vor allem das Kalium eine wichtige Rolle.
Die Bikarbonatgabe sollte erst bei einem pH-Wert < 6,9 erwogen werden.

Betroffen sind vor allem junge Patienten.

Es existiert kein Zusammenhang zwischen DKA-Management und dem Auftreten eines
Hirnédems.

Ein Hirnddem tritt meistens am 3. Therapietag auf.

Typische Symptome sind Blutdruckabfall und Herzfrequenzanstieg.

Die Therapie der Wahl besteht in einer Dexamethasongabe.

Die typische Laborkonstellation besteht aus einer Hyperglykdamie > 600 mg/dl (> 33,3 mmol/l) und
Hyperosmolalitdt > 320 mosm/kgKG.

Es liegt meist eine schwere Dehydratation vor.

Die Mortalitdt ist hoher als bei diabetischer Ketoazidose.

Oft ist die Diagnose des Diabetes mellitus vorher noch nicht bekannt.

Das HHS betrifft haufiger Kinder und Jugendliche als Erwachsene.

Es muss der doppelte Korrekturfaktor verwendet werden.

Das schnell wirksame Insulin muss alle 1-2 Stunden s. c. gespritzt werden, solange noch héher-
gradige Ketonkonzentrationen im Harn nachweisbar sind.

Es muss auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr geachtet werden.

Zur Berechnung der Korrekturdosis wird ein Zielwert von 60 mg/dl (3,3 mmol/l) zugrunde gelegt.
In jeder Urinportion soll ein Ketostix-Test durchgefiihrt werden, bis keine Ketone mehr nachweis-
bar sind.
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