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Vorwort

Die Verbesserung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus ist
eine wesentliche Aufgabe der Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie (AGPD).
Wichtige Bestandteile dieser Aufgabe sind die Vermeidung von Akutkomplikationen und Fol-
geerkrankungen sowie die Sicherung einer normalen kdrperlichen und seelischen Entwick-
lung und auch der Lebensqualitat der gesamten Familie des betroffenen Kindes oder Ju-
gendlichen.

Diese ganzheitliche Aufgabe, die nicht nur den Diabetes, sondern die gesamte kindliche
Entwicklung im Blick hat, stellt eine Herausforderung fiir die Betroffenen, deren Familien und
die betreuenden Teams dar. Orientierung und Richtlinien sind fur alle Beteiligten von essen-
tieller Bedeutung. Auch in versorgungsmedizinischen und manchmal rechtlichen Diskussio-
nen sind Leitlinien wichtig, sie stellen einen Konsens des derzeitigen Wissens, der Behand-
lungsmaglichkeiten und notwendiger Versorgungsstrukturen dar.

Deshalb hat die AGPD im Auftrag und im Rahmen der Leitlinienerstellung der Deutschen
Diabetesgesellschaft (DDG) die padiatrisch diabetologische Leitlinie erstellt. Die Leitlinie be-
ricksichtigt einerseits jingste wissenschaftliche Erkenntnisse, bezieht andererseits aber
auch klinische Erfahrungen und Expertenwissen mit ein.

Die vorliegende Fassung der S3-Leitlinie basiert auf der Erstauflage von 2009. Die aktuelle
Version bericksichtigt Neuentwicklungen auf dem Gebiet der Diagnostik und Therapie des
Diabetes mellitus, insbesondere neue technische Optionen. Gerade bei den technischen
Diagnostik- und Therapiemoglichkeiten gibt es fortlaufend neue Entwicklungen, deren Stand
in Leitlinien immer nur zum Zeitpunkt derer Erstellung wiedergegeben werden kénnen. Daher
konnen Leitlinien nicht statisch sein. Diese Leitlinie wurde erneut erstellt unter methodischer
Supervision von Frau Dr. Monika Nothacker von der Arbeitsgemeinschaft der wissen-
schaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Frau Dr. Nothacker und allen Kapi-
telautoren, die mit groRem Engagement an der Aktualisierung mitgewirkt haben, gilt beson-
derer Dank.

Wir hoffen, dass die vorliegende Leitlinie ein wertvolles Instrument fir alle diejenigen wird,
die sich mit der Betreuung und Begleitung von Kindern und Heranwachsenden mit Diabetes
und deren Familien beschaftigen.

Dr. Ralph Ziegler, Minster
Sprecher der Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie (AGPD)

Prof. Dr. Andreas Neu, Tubingen
Leitlinienkoordinator der AGPD

im Oktober 2015
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1 Anliegen und Hintergrund
»Kinder sind keine kleinen Erwachsenen” (Piaget)

Leitlinien sind keine bindenden Handlungsanweisungen, sie sollen Orientierung geben bei
Diagnostik, Therapie und im Verlauf einer Erkrankung. Um den Besonderheiten einer chroni-
schen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter Rechnung zu tragen, missen spezifische
Aspekte dieses Lebensabschnitts beriicksichtigt werden. Die vorliegenden Empfehlungen
konzentrieren sich somit auf die Besonderheiten dieser Altersgruppe, die nicht oder davon
abweichend in den allgemeinen Leitlinien zur Therapie des Typ-1-Diabetes der DDG darge-
stellt werden [Kellerer et al. 2014].

Die Empfehlungen richten sich an alle Berufsgruppen, die Kinder und Jugendliche mit Diabe-
tes sowie deren Familien betreuen und unterstiitzen, sowie an lUbergeordnete Organisatio-
nen (z. B. Krankenkassen), die mit der Erkrankung befasst sind.

Erganzende Quell- und Referenzleitlinien, die in Verbindung mit dieser Leitlinie herangezo-
gen werden sollten, sind insbesondere die evidenzbasierten ,Clinical Practice Guidelines’ der
australischen Gruppe péadiatrischer Endokrinologen [Australasian Paediatric Endocrine
Group et al. 2005a EK 1V] sowie die konsensusbasierten Leitlinien der Internationalen Ge-
sellschaft fur Kinder- und Jugenddiabetologie (International Society for Pediatric and Adole-
scent Diabetes) [International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 2014].

Nachdem das Jugendalter als variable und flexible Ubergangsphase zwischen Kindes- und
Erwachsenenalter definiert ist, erscheint es notwendig, hier eine operationale Definition zu
geben: Entsprechend den Vorgaben der Gesundheitsminister der Lander und gangiger Pra-
xis vieler Kliniken wird als Alter, bis zu dem die vorliegenden padiatrischen Leitlinien gelten
sollen, das vollendete 18. Lebensjahr definiert. Im klinischen Einzelfall kbnnen diese Leitli-
nien allerdings auch fur das junge Erwachsenenalter herangezogen werden.

Der Typ-1-Diabetes steht als haufigste Diabetesform in der Padiatrie im Mittelpunkt dieser
Leitlinien. Soweit empirische Evidenz vorhanden ist, finden jedoch auch die wachsende
Problematik des Typ-2-Diabetes und weiterer Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
Berlcksichtigung.

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 8
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2 Epidemiologie und Formen des Diabetes im Kindes- und Ju-
gendalter

2.1 Typ-1-Diabetes

Der Typ-1-Diabetes ist nach wie vor die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindesalter.
Nach aktuellen Schatzungen leben in Deutschland 15.600 bis 17.400 Kinder und Jugendli-
che im Alter von O bis 14 Jahren mit einem Typ-1-Diabetes [Rosenbauer et al. 2013 EK Il1].
In der Altersgruppe 0 bis 19 Jahre waren zu Beginn des Jahrtausends 21.000 bis 24.000
Kinder und Jugendliche betroffen [Rosenbauer et al. 2002 EK IlI]. Derzeit schatzt man diese
Zahl auf rund 30.000 bis 32.000 [Rosenbauer et al. 2012 EK I11].

Fur die 1990er Jahre wurden mittlere jahrliche Neuerkrankungsraten (Inzidenzraten) zwi-
schen 12,9 (95 % Konfidenzintervall 12,4-13,4) und 14,2 (95 % Konfidenzintervall 12,9-15,5)
pro 100.000 Kinder im Alter von 0 bis 14 Jahren und 17,0 (95 % Konfidenzintervall 15,2-
18,8) pro 100.000 im Alter von 0 bis 19 Jahren berichtet [Neu et al. 2001 EK lla; Rosenbauer
et al. 2002b EK lIb; Neu et al. 2008]. Die Inzidenzrate steigt mit 3 - 4 % pro Jahr [Ehehalt et
al. 2008 EK l1lI; Neu et al. 2013]. Gegeniber den frihen 1990er Jahren hat sich die Neuer-
krankungsrate fur 0-14jahrige zwischenzeitlich verdoppelt und liegt aktuell bei 22,9 (95 %
Konfidenzintervall 22,2-23,6). Der Inzidenzanstieg betrifft insbesondere die jingeren Alters-
gruppen. So steigt die Inzidenz um 3,4 % pro Jahr bei 0-4-jahrigen, um 3,7 % bei 5-9-
jahrigen und um 2,9 % bei 10-14-jahrigen [Neu et al. 2013]. Eine weitere Verdopplung fir die
nachfolgenden 20 Jahre wird prognostiziert [Ehehalt et al. 2012 EK 111].

Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, die atiopathogenetisch von einer Zersto-
rung der Beta-Zellen herrihrt und durch einen absoluten Insulinmangel gekennzeichnet ist.
Sie macht in Europa Uber 90 % der Diabetesfalle im jungen Lebensalter (unter 25 Jahren)
aus. Das diagnostische Prozedere bei Kindern unterscheidet sich nicht von dem des Er-
wachsenen.

Neben dem Typ-1-Diabetes werden auch andere Formen des Diabetes mellitus zunehmend
haufig beobachtet [Holl et al. 1997 EK lll; Fagot-Campagna et al. 2001 EK llI; Kiess et al.
2003 EK III; Neu et al. 2005 EK 111].

2.2 Typ-2-Diabetes

Parallel zum Anstieg der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugend-
alter [Kurth et al. 2007 EK IlI; Kromeyer-Hauschild et al. 2001 EK III] hat die Haufigkeit des
Typ-2-Diabetes in dieser Altersgruppe zugenommen. Erste populationsbasierte Schatzungen
des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen im Jahr 2002 ergaben eine Inzidenz von
1,57 pro 100.000 (95 %-Konfidenzintervall 0,98-2,42) [Rosenbauer et al. 2003 EK Ill]. Unter-
suchungen in Baden-Wirttemberg aus dem Jahr 2004 zeigen, dass der Typ-2-Diabetes in
Deutschland bei 0-20jahrigen mit einer Pravalenz von 2,3 pro 100.000 auftritt [Neu et al.
2005 EK 1lI]. Diese Zahl ist vergleichbar mit der anderer europaischer Lander und liegt deut-
lich niedriger als in Nordamerika [Kempf et al. 2008 EK Ilb-IIl]. Die aktuelle jahrliche Neuer-
krankungsrate wird mit 200 Neuerkrankungen im Alter von 12 bis 19 Jahren geschétzt
[Danne 2014 EK IIb].

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 9
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2.3 Weitere Formen des Diabetes

Moderne molekulargenetische Methoden haben gezeigt, dass nicht immunologisch bedingte,
molekulargenetisch fixierte Formen des Diabetes haufiger sind als friher angenommen. Be-
sondere Bedeutung kommt dem Maturity-Onset Diabetes of the Young — der MODY-Form
des Diabetes — zu. Wie epidemiologische Untersuchungen gezeigt haben, ist die Diagnose
der MODY-Form in weniger als 50 % der Falle molekulargenetisch abgesichert [Neu et al.
2005 EK 1] und basiert oft nur auf einer klinischen Zuordnung. Deshalb ist bei Haufigkeits-
angaben mit einer gewissen Unschéarfe zu rechnen. Trotzdem darf man von einer Pravalenz
in der GréRenordnung von 2,4 pro 100.000 bei 0-20jahrigen ausgehen [Neu et al. 2005 EK
.

Fur den genetisch bedingten neonatalen Diabetes bzw. Diabetes, der sich in den ersten Le-
bensmonaten oder -jahren manifestiert, liegen insgesamt wenig Daten zur Haufigkeit vor.
Eine bevoilkerungsbezogene Erhebung aus der Slowakei ergab eine Pravalenz von ca. 1 pro
215.500 Lebendgeburten [Stanik et al. 2007]. Eine Erhebung anhand der DPV-Datenbank
aus dem Jahr 2010 konnte zeigen, dass 0,17% aller padiatrisch registrierten Diabetesfalle
(299 Zentren, 51.587 Patienten) die Charaktersitika eines neonatalen Diabetes aufwiesen.
Dies entspricht einer Inzidenz von 1 pro 89.000 Lebengeburten in Deutschland und Oster-
reich [Grulich-Henn et al. 2010 EK IlI].

Diabetes oder eine gestorte Glukosetoleranz als Folge von Pankreaserkrankungen (z. B. bei
Cystischer Fibrose) werden mit Verbesserung der therapeutischen Mdglichkeiten und der
Lebenserwartung zunehmend haufiger diagnostiziert. In einer Fallserie aus dem deutsch-
sprachigen Raum (n = 71, mittl. Alter 14,2 J) wiesen Ende der 1990er Jahre 12,7 % einen
Diabetes und 18,4 % eine gestorte Glukosetoleranz auf [Holl et al. 1997 EK III]. Mittlerweile
wird bei 2% der Kinder, 19% der Adoleszenten und 40-50% der Erwachsenen mit CF ein
Diabetes diagnostiziert [Laguna et al. 2010 EK 1V]. Die Diagnosestellung erfolgt meist etwas
spater als beim Typ 1 Diabetes (Median 14,5 Jahre vs. 8,5 Jahre) und betrifft mehr Madchen
(59,1%) als Jungen [Konrad et al. 2013 EK Il1].

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 10
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3 Risikofaktoren, Pravention und Friherkennung des Diabetes

3.1 Typ-1-Diabetes

Die Diagnose eines Typ-1-Diabetes basiert auf der klinischen Symptomatik und der Blutzu-
ckermessung. In Zweifelsfallen kdnnen weitere Parameter fur die Diagnosestellung herange-
zogen werden. Dazu zahlen: 1. Diabetes-assoziierte Autoantikorper (ICA, GAD 65, 1A2, IAA,
ZnT8). 2. ein oraler Glucosetoleranztest und 3. eine HbAlc-Bestimmung. [International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 2014; Ehehalt et al. 2010].

Empfehlung 3.1: Empfehlungsgrad

Ein generelles Screening auf einen Typ-1-Diabetes sollte weder bei
der Allgemeinbevolkerung noch bei Hochrisikogruppen unter Kindern
und Jugendlichen durchgefuhrt werden. B

nach [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK V]

10-15 % aller Kinder und Jugendlichen unter 15 Jahren mit einem Typ-1-Diabetes haben
erstgradige Verwandte mit einem Diabetes und somit eine positive Familienanamnese
[Rosenbauer et al. 2003 EK lla; Scottish Study Group for the Care of the Young Diabetic
2001 EK lla]. Das Risiko, einen Diabetes zu entwickeln, ist fir Kinder mit einem an Diabetes
erkrankten Vater dreifach hoher, als fur Kinder mit einer an Diabetes erkrankten Mutter [Gale
et al. 2001 EK IIb]. Wahrend Antikdrper und andere Marker zwar eine Vorhersage und Risi-
kokalkulation hinsichtlich der Diabetesentstehung erlauben, fehlen jedoch effektive Praventi-
onsstrategien, die eine Diabetesmanifestation verhindern kénnten [Rosenbloom et al. 2000
EK 1V; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK Ib]. Mehrere randomisierte
Studien in Europa (DENIS, ENDIT, DIAMYD) und Amerika (DPT-1) haben nicht den ge-
winschten Erfolg gezeigt [Lampeter et al. 1998 EK Ib; Schatz et al. 2001 EK Ib; Diabetes
Prevention Trial-Type 1 Diabetes Study Group 2002 EK Ib; Gale et al. 2004 EK Ib]. Insge-
samt gibt es derzeit keine Interventionsmoglichkeit fir eine sichere primére Pravention
[International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 2014; Ludvigsson et al.
2012].

Aus finnischen Studien (DIPP, TRIGR) ergeben sich Hinweise darauf, dass eine frihe Kuh-
milchproteinexposition bei Kindern mit einem hohen genetischen Risiko zur Entstehung ei-
nes Typ-1-Diabetes beitragt [Vaarala et al. 2002 EK Ib; Ronkainen et al. 2001 EK Ib]. Ein
praventiver Effekt des Stillens bei Kindern mit hohem Diabetesrisiko lasst sich daraus ablei-
ten [Monetini et al. 2001 EK Ill]. Ubereinstimmend berichten die Forscher der amerikani-
schen DAISY- und der deutschen BABYDIAB-Studie, dass Inselzellautoimmunitat haufiger
bei Sauglingen auftritt, die abweichend von Ublichen Erndhrungsempfehlungen bereits in den
ersten drei Lebensmonaten glutenhaltige Cerealien zugefihrt bekommen [Ziegler et al. 2003
EK 1lI; Norris et al. 2003 EK IlI].

Trotz des beobachteten Inzidenzanstiegs (siehe Kapitel 2.1) ist derzeit ein populationsbezo-
genes Screening auf Typ-1-Diabetes in Deutschland bei einer Pravalenz von 0,1 % nicht
gerechtfertigt [Ehehalt et al. 2008 EK III], Im Gegensatz dazu wird in Japan bei einer deutlich
hoheren Inzidenz des Typ-2-Diabetes ein populationsbezogenes Diabetes-Screening (Mes-
sen der Glukose im Urin) fur Schulkinder durchgefuhrt, hier werden bis zu 20,5 % aller Dia-
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betesfélle (Typ 1 und Typ 2) durch dieses Screening diagnostiziert [Yokota et al. 2004 EK
1.

Im klinischen Alltag ergeben sich haufig Anfragen nach einem Screening bei Verwandten
von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes - insbesondere bei Geschwistern. Auf-
grund einer in der Regel mangelnden Konsequenz kann auch fir diese Personen mit erhdh-
tem Risiko kein generelles Screening empfohlen werden.

Innerhalb von kontrollierten Studien kann ein Screening bestimmter Bevdlkerungsgruppen
sinnvoll sein. Das Screening kann die Messung des Nuchtern-Blutzuckers, die Bestimmung
diabetesspezifischer Antikdrper oder auch die HLA-Typisierung umfassen.

3.2 Typ-2-Diabetes

Fir die Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes kann neben der klinischen Symptomatik die
Nuchternglucosemessung, der 2-Stundenwert im Glucosebelastungstest oder der HbAlc-
Wert hernagzogen werden [International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) 2014].

Empfehlung 3.2: Empfehlungsgrad

Ein oraler Glukosetoleranztest zur Friherkennung von Typ-2-
Diabetes soll ab dem 10. Lebensjahr bei Ubergewicht (BMI > 90.
Perzentile) und Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Risiko-
faktoren erfolgen:

e Typ-2-Diabetes bei Verwandten 1. -2. Grades

e Zugehdrigkeit zu einer Gruppe mit erhdhtem Risiko (z. B. Ostasia-
ten, Afroamerikaner, Hispanier) A

e extreme Adipositas (BMI > 99,5. Perzentile)

e Zeichen der Insulinresistenz oder mit ihr assoziierte Veranderun-
gen (arterieller Hypertonus, Dyslipidamie, erhéhte Transamina-
sen, Polyzystisches Ovarialsyndrom, Acanthosis nigricans)

Expertenkonsens EK IV nach [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im
Kindes- und Jugendalter (AGA) 2008 EK IV].
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Die heterogene Atiopathogenese des Typ-2-Diabetes mellitus ist bislang nicht endgiiltig ge-
klart. Der Typ-2-Diabetes entwickelt sich durch einen fortschreitenden Insulinsekretionsde-
fekt auf dem Hintergrund einer Insulinresistenz [Alberti et al. 2004 EK IV]. Determinanten fiir
die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes kénnen neben dem ethnischen Hintergrund und der
genetischen Pradisposition auch intrauterine Faktoren (zum einen ,Small for Date’-Kinder,
zum anderen miitterliche Glukosestoffwechselstérung) mit lang anhaltenden metabolischen
Folgen sein [Alberti et al. 2004 EK IV; Kempf et al. 2008 EK IIb-1ll]. Bei entsprechender Ver-
anlagung kann der Typ-2-Diabetes durch die Entwicklung von Adipositas oder mit Beginn der
Pubertat manifest werden. Untersuchungen an adipdsen Jugendlichen zeigen, dass eine
Storung des Glukosestoffwechsels bei dieser Bevolkerungsgruppe in einer Haufigkeit von
6,5-6,7 % auftritt [I'Allemand et al. 2008 EK lIb-11l; Wabitsch et al. 2002 EK IlI]. Meistens wird
der Typ-2-Diabetes bei Kindern jenseits des 10. Lebensjahres bzw. in der spaten Pubertat
und haufiger bei Madchen diagnostiziert [Schober et al. 2005 EK 11I; Neu et al. 2005 EK III].

Wegen der deutlich erhohten Pravalenz bei den in Empfehlung 3.2 genannten Bevolke-
rungsgruppen werden regelmaflige Untersuchungen im Kindes- und Jugendalter in diesen
Fallen empfohlen.
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4 Therapie des Typ-1-Diabetes

4.1 Beginn der Therapie

Empfehlung 4.1: Empfehlungsgrad

Eine Insulintherapie soll umgehend nach Diagnosestellung des Typ-1-

Diabetes eingeleitet werden, da sich der kindliche Stoffwechsel rapide
verschlechtern kann. Schnellstmdglich soll ein mit Kindern erfahrenes A
Diabetesteam hinzugezogen werden (siehe Kapitel 4.2).

Expertenkonsens EK |V [Bangstad et al. 2007 EK Ib]

Die Insulintherapie ist bei Typ-1-Diabetes der Ersatz des fehlenden korpereigenen Insulins.
Sie ist sofort nach Diagnosestellung und dann lebenslang erforderlich. Ihr Erfolg hdngt davon
ab, inwieweit es gelingt, die physiologische Insulinsekretion zu imitieren. Dazu sind ausrei-
chendes Wissen und praktische Fertigkeiten der Behandlungsteams, Patienten und deren
Familien unerlasslich. Die Insulintherapie ist daher das zentrale Thema der strukturierten
Behandlungs- und Schulungsprogramme fir Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes
[Lange et al. 2014b EK IV; Lange et al. 2001 EK llI; Ahern et al. 2000 EK ll1], (siehe Kapitel
4.6 ,Diabetesschulung® Zur Wahl der Therapieform siehe Kapitel 4.4 ,Insulinbehandlung®).

Wahrend der strukturierten Initialschulung sollen die Patienten, Eltern und gegebenenfalls
weitere Betreuungspersonen in die Lage versetzt werden, die Insulintherapie im Alltag selb-
standig durchzufiihren. Deshalb soll die Betreuung umgehend nach Stabilisierung der akuten
Situation in die Hande eines kinderdiabetologisch erfahrenen Teams Ubergehen [Lange et al.
2002 EK Il1]. Bei klinisch gutem Zustand eines Kindes und familiaren Resourcen ist auch
eine ambulante Erstbehandlung mdglich, wenn entsprechende Strukturen vorhanden sind
[Tiberg et al. 2012 EK Ib; Weitzel et al. 1997 EK IV; Clar et al. 2007 EK lla-Ill] (siehe Kapitel
4.2 und 4.7).
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4.2 Therapieziele

4.2.1 Allgemeine Ziele

Empfehlung 4.2: Empfehlungsgrad

Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus sollen von einem kin-
derdiabetologisch erfahrenen Team (Kinderéarzte mit der Zusatzaner-

kennung Diabetologie oder Kinderarzte mit der Weiterbildung Kin-
derendokrinologie und -Diabetologie bzw. Kinderarzte ,Diabetologe

DDG", Diabetesberater/-innen, Diatassistent/-innen bzw. Ernahrungs- A
fachkréfte sowie diabetologisch geschulte Psychologen und Sozial-

arbeiter) betreut werden.

modifiziert nach [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005
EK Iib-111]

Jedes an Diabetes mellitus erkrankte Kind hat Anspruch auf eine optimale Betreuungsquali-
tat unabhangig von der soziodkonomischer Herkunft oder der Region, in der es lebt. Diese
beinhaltet die Versorgung mit allen verfligbaren, individuell notwendigen Therapieformen,
intensiver, altersgerechter Schulung sowie eine umfassende psychosoziale Betreuung. Erst-
behandlung und Dauerbetreuung sollen vom 1. bis 18., in Einzelfallen bis 21. Lebensjahr,
kontinuierlich von einem kinderdiabetologisch erfahrenen Team durchgefiihrt werden. Die
spezialisierte Betreuung tragt nachweislich zu einer Senkung der Krankenhaustage und -
wiederaufnahmen, einem niedrigeren HbAlc-Wert bei besserem Krankheitsmanagement
und zu weniger Komplikationen bei ([Cadario et al. 2009 EK III; Pihoker et al. 2014 EK IV;
Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK I1b-I1l]).

Empfehlung 4.3: Empfehlungsgrad

Betreuungsmafinahmen sollen darauf gerichtet sein, die Kompetenz

der Familie und des Kindes/Adoleszenten in Abhangigkeit von dessen

Alter und vorhandenen familiaren Ressourcen im Umgang mit der
Diabeteserkrankung sowie Selbstandigkeit und Eigenverantwortung A
zu starken (Empowerment).

Expertenkonsens EK IV

Empfehlung 4.4: Empfehlungsgrad

Alle an der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes

mellitus Beteiligten sollen den Erhalt bestmoglicher Gesundheit, le-

benslange Teilhabe und gute Lebensqualitat des Kindes und seiner A
Familie zum Ziel haben.

Expertenkonsens EK IV
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Empfehlung 4.5: Empfehlungsgrad

Die Behandlung des Typ-1-Diabetes durch das Behandlungsteam
sollte umfassen:

e Insulintherapie (siehe Kapitel 4.4)
¢ Individuelle Soffwechselselbstkontrolle
o altersadaptierte strukturierte Schulung (siehe Kapitel 4.6)

e psychosoziale Betreuung der betroffenen Familie (siehe Kapi-
tel 5)

Expertenkonsens EK IV

Folgende medizinische Ziele stehen bei der Betreuung von padiatrischen Patienten mit Dia-
betes mellitus im Vordergrund [Danne et al. 2014 EK IV]:

. Vermeidung akuter Stoffwechselentgleisungen, insbesondere schwere
Hypoglykdmie oder Ketoazidose bzw. diabetisches Koma (siehe Kapitel 6
~Akutkomplikationen*).

. Pravention diabetesbedingter mikro- und makrovaskulérer Folgeer-
krankungen, auch im subklinischen Stadium. Dies setzt eine weitgehend normnahe Blut-
glukoseeinstellung sowie die friihzeitige Diagnose und Therapie von zusatzlichen Risiko-
faktoren (Hypertension, Hyperlipidamie, Adipositas sowie Vermeidung von Rauchen) vo-
raus (siehe Kapitel 7 ,Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen (Scree-

ning)*).

° normale koérperliche Entwicklung (Langenwachstum, Gewichtszunah-
me, Pubertatsbeginn), altersentsprechende Leistungsfahigkeit.

Die psychosoziale Entwicklung der Patienten soll durch den Diabetes und seine Therapie so
wenig wie moglich beeintrachtigt werden und die Integration und Inklusion in Kindergarten,
Schule und Berufsaushbildung gewéhrleistet werden. Daflr ist ein individuell angepasstes
Therapiekonzept zu wahlen, welches eine Abstimmung von Mahlzeiten und Insulingaben an
den Tagesablauf und die psychosozialen Bedurfnisse des Kindes und Jugendlichen gewahr-
leistet [Valenzuela et al. 2006 EK lIb; Danne et al. 2014 EK IV].

4.2.2 Individuelle Therapieziele

Empfehlung 4.6: Empfehlungsgrad

a. Mit dem Kind bzw. dem Jugendlichen und seiner Familie sollen
individuelle Therapieziele formuliert werden (HbAlc-Wert, Blutzu-
ckerzielbereiche, Verhaltensanderungen bei risikoférdernder Le- A
bensweise, Integrationsbemiihungen, u. a.).
Expertenkonsens EK IV

b. Eine kontinuierliche Dokumentation der Therapieziele im Diabe-
tes-Pass fur Kinder und Jugendliche sollte durchgefuhrt werden. B
Expertenkonsens EK IV
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Die Dokumentation der Behandlungsdaten im Diabetes-Pass dient der objektiven Beurteil-
barkeit der Therapieerfolge. Im Folgenden sind die individuell anzustrebenden Therapieziele
aufgefihrt.

Glykédmische Kontrolle (HbAlc-Wert)

Empfehlung 4.7: Empfehlungsgrad

Der angestrebte HbAlc-Wert soll < 7,5 % sein, ohne dass Hypogly-
kamien auftreten. Blutzuckerschwankungen sollten mdglichst gering
gehalten werden. A

[Expertenkonsens, EK IV nach [Bangstad et al. 2007 EK Ib; Clarke et
al. 2008a EK 1V] (siehe Tabelle 1)

Der Zielbereich fir den HbAlc-Wert < 7,5 % entspricht einem Expertenkonsens [Rewers et
al. 2007; American Diabetes Association (ADA) 2015 EK IV].

Ein HbAlc-Wert-Schwellenwert, unterhalb dessen kein Risiko fur Folgeerkrankungen be-
steht, existiert nicht [Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1996]. Zur
Vermeidung mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen sind deshalb méglichst niedri-
ge (normoglykdmienahe) HbAlc-Werte erforderlich. Jedes Kind und jeder Jugendliche mit
Diabetes sollte demzufolge den ihm maéglichen, niedrigsten, normnahen HbAlc-Wert dauer-
haft erreichen. Hypoglykdmien sollen bei einem niedrigen HbAlc-Wert jedoch nicht auftre-
ten. Das individuelle Therapieziel ist ein Kompromiss zwischen der Notwendigkeit, Kinder
und Jugendliche vor schweren Hypoglykdmien zu schiitzen, und der Verhinderung oder Ver-
z6gerung von Folgeerkrankungen (siehe Kapitel 6.3 ,Hypoglykdmie“ und Kapitel 7
.Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen (Screening)). Das Therapieziel ist
gemeinsam mit dem Patienten und seinen Eltern festzulegen. Im Einzelfall wird sich das Ziel
bezlglich der glykdamischen Kontrolle an dem orientieren, was psychosozial und individuell
entsprechend des Entwicklungsstandes (z. B. Insulinsensitivitét in der Pubertat) metabolisch
moglich ist. Bei Patienten mit einem hohen HbAlc-Wert sollte konsequent eine stufenweise
Verbesserung angestrebt werden.

Blutzuckerzielbereiche

Folgende Orientierungswerte fir die Blutzuckereinstellung werden empfohlen:

Tabelle 1: Empfohlene Orientierungswerte zur Blutglukosekontrolle
nach [Rewers et al. 2007 EK V]

BZ-Kontrolle — Gesund Gut MaRig Schlecht
Klinisch-chemische Bewer- (MaBnahmen | (MalRnahmen
tung empfohlen) erforderlich)
Praprandiale oder niichtern BG | 3.6-5.6 5-8° >8 >9
(mmol/l mg/dl) 65-100 90-145 > 145 > 162
Postprandiale BG 4.5-7.0 5-10 10-14 >14
80-126 90-180 180-250 > 250
Nachtliche BG® 3.6-5.6 4.5-9 <4.20der>9 <4.0oder>11
65-100 80-162 < 75 oder > 162 < 70 oder > 200
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BZ-Kontrolle — Gesund Gut MaRig Schlecht
Klinisch-chemische Bewer- (MaBnahmen |(MalRnahmen
tung empfohlen) erforderlich)
HbAlc-Wert <6.05 <75 7.5-9.0 >09.0

(standardisierte Messung nach
Vorgaben des DCC-Trials)

! Diese allgemeinen Orientierungswerte missen den individuellen Umsténden eines Patienten angepasst wer-
den. Abweichende Werte gelten insbesondere fir Kleinkinder, Patienten mit schweren Hypoglykdmien oder
Patienten, die nicht in der Lage sind, Hypoglyk&mien zu erkennen [Cranston et al. 1994 EK Il1].

% st die morgendliche Nuchtern-Blutglukose unter 72 mg/dl (unter 4 mmol/l), sollte die Moglichkeit einer voran-
gegangenen nachtlichen Hypoglykéamie in Erwagung gezogen werden [Holl et al. 1992 EK I11].

% Diese Zahlen basieren auf klinischen Studien, es liegen aber keine strikten, evidenzbasierten Empfehlungen
Vor.

In Kohorten- oder Querschnittsstudien wurde in den letzten Jahren zunehmend untersucht,
welchen Einfluss die Diabeteserkrankung eines jungen Kindes auf die Gehirnentwicklung
nimmt. Es wurde auch untersucht, ob extreme Blutzuckerschwankungen (Ketoaziodose,
schwere Hypoglykamie) Folgen fur die kognitive Entwicklung mit sich bringen. Das wach-
sende Gehirn verandert sich neuroanatomisch messbar in der wei3en Hirnsubstanz, wenn
es Phasen der ,Dysglykamie” ausgesetzt ist [Marzelli et al. 2014 EK Ill; Barnea-Goraly et al.
2014 EK 1ll]. Eine ausgepragte Ketoazidose (mittlerer pH-Wert 7,12) bei Manifestation kann
zu messbaren Veranderungen in der weif3en Hirnsubstanz und im Rahmen des Studienzeit-
raums (6 Monate) zu nachweisbaren Einbuf3en in kognitiven Funktionen fiihren [Cameron et
al. 2014 EK lIb]. Phasen von Hypo- oder Hyperglykdmien zeigen einen unterschiedlichen
Effekt auf verschiedene kognitive Funktionen [Perantie et al. 2008 EK III]. Die Studien kom-
men zu Schluss, dass eine moglichst stabile Stoffwechsellage angestrebt werden muss, um
das wachsende Gehirn zu schitzen und die kognitiven Fahigkeiten eines Kindes nicht nega-
tiv zu beeinflussen.

Stoffwechselselbstkontrolle

Die durchschnittliche Frequenz der Glukosekontrolle sollte zwischen 5 und 6mal taglich be-
tragen, kann aber im Einzelfall deutlich héher liegen (evtl. auch durch kontinuierliche Gluko-
semessung oder andere Verfahren) [Ziegler et al. 2011 EK Ill]. Glukosemessungen sollen in
folgenden Situationen durchgefiihrt werden:

. praprandial immer und postprandial zur Therapieanpassung,

° vor, eventuell wahrend und nach intensiver kdrperlicher Bewegung zur
Vermeidung von Hypoglykamien,

. nach einer Hypoglykamie,
. wahrend einer Krankheit oder ungewohnten Situation,
o vor Flhrens eines Kraftfahrzeugs und wahrenddessen, gegebenenfalls

Einlegen von Pausen zur Blutzuckermessung.

Die Stoffwechselselbstkontrolle ist fiir das tagliche Management des Diabetes unerlasslich,
insbesondere zur Insulindosisanpassung, zur Vermeidung von Hypo- und Hyperglykdmien
sowie zur Bewadltigung von speziellen Situationen wie Krankheit, Sport oder Reisen. Dabei
richtet sich die Haufigkeit der Messungen nach der gewéahlten Therapieform und der aktuel-
len Stoffwechselsituation. HOhere tagliche Messfrequenzen oder kontinuierliche Glukose-
messungen kénnen zu einer Verbesserung der Glykadmielage fiihren, wenn der Patient bzw.
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die betreuenden Personen zu adaquaten Reaktionen befahigt werden [Coster et al. 2000 EK
la; Svensson et al. 2009 EK |III; Ziegler et al. 2011 EK IlI; Miller et al. 2013 EK Il1]. Je flexibler
die Therapie gestaltet wird, umso haufiger ist eine Glukosemessung notwendig und sinnvoll.
Jungere Kinder bendétigen die Hilfe eines Elternteiles oder Betreuers, gegebenenfalls einer
Pflegekraft, zur Glukosemessung und -interpretation. Die Verordnung ambulanter Kranken-
pflege fur die Glukosekontrolle wahrend der Betreuungszeit in Kindertageseinrichtungen o-
der Grundschule ist mdglich und kann sinnvoll sein. Bei mangelnden (z. B. bei Adoleszenten)
oder zu haufigen Blutzuckermessungen (z. B. durch besorgte Eltern von Kleinkindern) soll
eine individuelle Beratung und Unterstutzung erfolgen. Zur kontinuierlichen Blutglukosemes-
sung siehe Kapitel 4.4.9 ,Kontinuierliche Glukosemessung (CGM), Sensorunterstitzte Insu-
lintherapie (SuT) und Sensorunterstiitzte Insulinpumpentherapie (SuP)".

Verhaltensanderungen bei risikoférderndem Verhalten

Individuelle Therapieziele betreffen nicht nur die glykamische Kontrolle, sondern auch Ver-
haltensanderungen bei gegebenenfalls risikobereitem Verhalten. So sollte regelmafig in ge-
eigneter Form (evtl. in Abwesenheit der Eltern) der Nikotin-, Alkohol- sowie eventueller Dro-
genkonsum des Jugendlichen erfragt und Uber das erhdhte kardiovaskulare Risiko durch
Nikotin sowie die Hypoglykdmiegeféahrdung bei Alkohol aufgeklart werden [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV]. Insbesondere die Kombination aus alkohol-
und hypoglykdmiebedingter Einschrankung der Handlungsfahigkeit kann fatale Folgen ha-
ben. Alkohol kann initial den Blutzucker erhéhen und spater zu einer Hypoglykamie durch
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese flihren. Dabei kommt es zu einer erhdhten Ke-
tosegefahrdung und einem Anstieg der Plasmalipide. Da Verbote nicht zielfihrend sind, soll-
te der kontrollierte moderate Konsum altersentsprechend geschult werden [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK IV].

Soziale Integration

Grundlage psychosozialen Wohlbefindens ist die Sicherstellung der Inklusion der Kinder und
Jugendlichen und die soziale Integration der betroffenen Familie mit Hilfe der sozialrechtlich
zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten. Daneben kann eine psychologische Begleitung fur
den Patienten bzw. fir die Familie vereinbart werden (siehe Kapitel 5).

4.3 Kontinuierliche Behandlung des Typ-1-Diabetes

Fir die Gewahrleistung einer mdglichst normoglykéamienahen Stoffwechsellage sowie einer
unbelasteten psychosozialen Entwicklung ist die Kontinuitat der Behandlung des Diabetes
mellitus sowohl im zeitlichen Verlauf als auch im Hinblick auf die verschiedenen Lebens- und
Entwicklungsphasen eines Kindes und Jugendlichen mit Diabetes entscheidend.

4.3.1 Betreuung von Kindern in Kindergérten und Schulen

Empfehlung 4.8: Empfehlungsgrad

Kinder mit Diabetes sollen in allgemeinen Kindergéarten/Grundschulen
betreut werden. A

[Hellems et al. 2007 EK III]
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Empfehlung 4.9: Empfehlungsgrad

Ein individueller Plan zu Haufigkeit und Interventionsgrenzen der

Blutzucker- bzw Glukosemessung, Insulingaben (Modus, Zeit, Dosis-
berechnung), Mahlzeitenfestlegung, Symptomen und Management

bei Hypo- und Hyperglykamie soll fir die Einrichtung (z. B. Kindergar- A
ten, Schule, Hort) erstellt werden.

[American Diabetes Association (ADA) 2015 EK V]

Zum optimalen Management bei Kindern in Kindergarten und Schule durch Fremdpersonen
(bis etwa 10.-12. Lebensjahr) gibt es keine belastbare Evidenz [Nichols et al. 2002 EK III].
Der Einsatz von ambulanten Pflegediensten zur Glukosemessung und/oder Insulininjektion
oder Bedienung einer Insulinpumpe ist gegebenenfalls notwendig und kann verordnet wer-
den. Bis zu 40 % der Grundschulkinder kénnen den Blutzucker selbstandig messen; Insuli-
ninjektionen beherrschen ca. 40 % der Kinder bis zum 5. Schuljahr selbstéandig [Hellems et
al. 2007 EK III]. Die rein techninsche Bedienung einer Insulinpumpe ist einem Grof3teil der
Kinder mdglich, allerdings soll eine Aufsicht und Hilfe bei der Insulinabgabe verfiigbar sein.
Geplante und ungeplante Bewegungsaktivitaten bedlrfen bei Kindern mit Diabetes erhohter
Aufmerksamkeit, um akute Stoffwechselentgleisungen insbesondere Hypoglykdmien zu
vermeiden. Gleichzeitig soll regelméRige sportliche Aktivitat inklusive Leistungssport unbe-
dingt unterstitzt werden (siehe Kapitel 4.3.4). Freistellungen vom Sport- oder Schwimmun-
terricht wegen des Diabetes sind unberechtigt. Das Glukosemessen, die Einnahme von Koh-
lenhydraten und Aufsicht sind zu gewahrleisten.

4.3.2 Betreuung beim Ubergang ins junge Erwachsenenalter

Empfehlung 4.10: Empfehlungsgrad

Die Transition von der padiatrischen in die internistische Diabetesbe-

treuung trifft junge Menschen mit Diabetes im Alter von 16-21 Jahren

in einer Lebensphase allgemeiner Umbriiche und sollte begleitet wer-

den (Ubergangssprechstunden, strukturierte padiatrisch-internistische B
Transition o. &.).

[Nakhla et al. 2008 EK IlI; Australasian Paediatric Endocrine Group et
al. 2005a EK IV; Court JM et al. 2008 EK V]

Die DCCTStudie zeigte, dass die HbAlc-Werte — unabhéngig von der Art der Therapie — bei
Adoleszenten im Vergleich zur Gesamtheit der Teilnehmer durchschnittlich um 1 % hoher
waren [Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1994 EK Ib]. Studien zum
Ubergang in die Erwachsenenbetreuung liegen gréRtenteils als qualitative Befragungen vor
und zeigen eine schlechte oder verzdgerte Inanspruchnahme der zugewiesenen Erwach-
senenkliniken bei haufiger Unzufriedenheit mit der Art des Ubergangs [Nakhla et al. 2008 EK
ll; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK Ill]. Zur Evaluation von Uber-
gangsmodellen liegen nur wenige Studien vor. Drei Komponenten haben sich bisher als hilf-
reich erwiesen: Das Implementieren eines Ubergangsprogramms, Ubergangssprechstunden
mit Kinder- und Erwachsenenéarzten und Einfilhren eines Koordinators fur den Ubergang
[Nakhla et al. 2008 EK III; Neu et al. 2010 EK IlI; Levy-Shraga et al. 2015 EK IlII]. Es werden
z.Zt. verschiedene Projekte fiir eine erfolgreiche Transition wissenschaftlich begleitet.
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4.3.3 Betreuung bei Krankheit und Vermeidung von Krankheitsrisiken

Empfehlung 4.11: Empfehlungsgrad

Bei schweren Erkrankungen bzw. perioperativ sollen Kinder mit Dia-
betes in ein entsprechend erfahrenes und ausgerustetes Zentrum
Uberwiesen werden. Der Kinderdiabetologe ist hinzuzuziehen. A

[Brink et al. 2007 EK 1V]

Akute Erkrankungen kénnen die Stoffwechsellage destabilisieren und zu Hypo- (gehauft bei
Gastroenteritiden), aber auch Hyperglykédmie und Ketoseneigung (gesteigerte Lipolyse und
hepatische Glukoneogenese z. B. bei Fieber oder perioperativ) fihren. Dem lasst sich durch
regelmafige haufigere Glukose- und Ketontestungen in Blut oder Urin vorbeugen, wenn die-
se zu Anpassungen der Insulindosen fuhren. Krankenhausaufenthalte und Notfallsituationen
sind bei diesem Management seltener [Laffel et al. 2006 EK Ib].

In keinem Fall sollte das Insulin bei niedrigen Glukosewerten oder Nahrungsverweigerung
komplett weggelassen werden. Notwendig ist vielmehr die Gabe von Kohlenhydraten, um
Substratmangel und Ketonkérperbildung zu vermeiden.

Bei Erbrechen eines Kindes mit Diabetes muss neben anderen Ursachen umgehend ein In-
sulinmangel bzw. eine Ketoazidose ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 6.1).

Um Komplikationen zu vermeiden, sind die sehr gute Schulung des Kindes oder Jugendli-
chen mit Diabetes und/oder der Familie zum Verhalten bei Krankheit und die Erreichbarkeit
des Diabetesteams in Notfallen bzw. fiir Nachfragen entscheidend.

Bei persistierend niedrigen Glukoserwerten kann unter &arztlicher Anleitung die Gabe von
Glukagon in niedriger Dosierung sinnvoll sein [Brink et al. 2007].

Unklare Veranderungen des Insulinbedarfs Gber Tage kdénnen durch ausbrechende akute
Erkrankungen (Inkubation) verursacht sein.

Empfehlung 4.12: Empfehlungsgrad

Kinder mit Diabetes mellitus sollten hach STIKO-Empfehlungen ge-
impft werden. B

Kinder mit Diabetes leiden im Allgemeinen nicht haufiger als Kinder ohne Diabetes an Infek-
tionen oder anderen Krankheiten und reagieren immunologisch wie Kinder ohne Diabetes
auf Impfungen. Bei schlechter glykamischen Stoffwechsellage kann es allerdings zu Veran-
derungen der humoralen und zellularen Abwehr und in Folge dessen zu haufigeren Erkran-
kungen kommen [Liberatore, Jr. et al. 2005 EK I11].

Neben den allgemeinen epidemiologischen Erwagungen sind Kinder mit Diabetes bei impf-
praventiblen Erkrankungen immer auch zusétzlich durch Stoffwechselkomplikationen geféahr-
det und sollten soweit wie mdglich davor geschitzt werden.

4.3.4 Diabetesbehandlung bei kdrperlicher Aktivitat/Sport

Regelmalige sportliche Betétigung verbessert die metabolische Kontrolle. Regelmalliges
Schwimmen senkt den HbAlc-Wert nachweislich signifikant [Sideravicite et al. 2006 EK I1b].
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Da bei sportlicher Betatigung der Blutzucker durch Energieverbrauch gesenkt wird, ist das
Risiko einer Hypoglykdmie erhoht. Starkster Pradiktor flr eine Hypoglykamie ist der Aus-
gangsglukosewert, der grundsatzlich bei mind. 120 mg/dl (6,6 mmol/l) liegen sollte [Tansey
et al. 2006 EK Ib]. Eine randomisierte Studie zeigte, dass das Reduzieren bzw. Absetzen
von Basalinsulin bereits vor Sport eine effektive Malinahme zur Vermeidung von Hypogly-
kédmien darstellen kann [Tsalikian et al. 2006 EK Ib]. Wichtig ist eine regelméRige Blutzu-
ckerselbstkontrolle vor, wahrend und nach der sportlichen Aktivitat [Robertson et al. 2014 EK
IV; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK IV].

Folgende Regeln konnen zur Minderung des Hypoglykamierisikos hilfreich sein (nach
[Robertson et al. 2014 EK V] und [Clarke et al. 2008a EK IV]):

. die individuelle Reaktion auf Sport ist u. a. abhangig von der Sportart,
vom Trainingszustand, Zeitdauer und muss individuell ausgetestet werden,

. wegen der schnelleren Resorption des Insulins sind Injektionen in Stel-
len nahe muskul&rer Aktivitat vor Sport zu vermeiden,

. bei geplantem Sport vormittags kann es ratsam sein, die Basalrate
abhangig von der Insulinart, der sportlichen Intensitat und dem Trainingszustand um 20-
50 % zu senken. Gegebenenfalls sollte auch das morgendliche Prandialinsulin um 30-50
% reduziert werden,

. bei Ausdauersport von mehr als ein bis zwei Stunden Dauer wird evtl.
fur die Mahlzeit vor dem Sport nur 20-75 % der Ublichen Prandialdosis benotigt,

° Ganztagesaktivitaten erfordern haufig sowohl eine Reduktion des Ba-
salinsulins wahrend des Tages als auch bis zu 12-24 Stunden nach der Aktivitat sowie
die Reduktion des Mahlzeiteninsulins wéhrend und nach der Bewegung,

° Spielaktivitaten sind meist ohne Veranderung der Insulindosen mog-
lich,

o bei Behandlung mit einer Insulinpumpe kann die Basalrate temporar
abgesenkt oder die Pumpe wahrend des Sports abgelegt werden [Toni et al. 2006 EK lla-

],

o nach intensiver korperlicher Bewegung sollte einer durch den Mus-
kelauffllleffekt bedingten Spathypoglykamie vorgebeugt werden durch kohlenhydratrei-
che Mahlzeiten nach dem Sport [Riddell et al. 2006 EK IV].

4.3.5 Diabetesbehandlung auf Reisen

Die auf Fernreisen erforderliche Diabetesbehandlung sollte mit dem Patienten und gegebe-
nenfalls seiner Familie detailliert besprochen werden. Insbesondere sollte auf notwendige
Anderungen in der Therapie bei Fliigen bzw. Aufenthalten in anderen Zeitzonen geachtet
werden. Eine Anpassung der Dosis ist gegebenenfalls bei Fligen in die westliche (langerer
Tag) oder oOstliche (kirzerer Tag) Richtung erforderlich. Es sind geniigend Utensilien zur
Glukosemessung und Insulingabe sowie ausreichend Insulin mitzufiihren, bei Fliigen auch
im Handgepéck (cave niedrige Temperaturen im Frachtraum) [Australasian Paediatric
Endocrine Group et al. 2005 EK lllI; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK

IV].

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 22



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

4.4 Insulinbehandlung

4.4.1 Intensivierte oder konventionelle Therapie

Empfehlung 4.13: Empfehlungsgrad

a. Der Behandlungsstandard bei padiatrischen Patienten mit Typ-1- B
Diabetes sollte die intensivierte Insulintherapie sein.

b. Jede Insulintherapie soll im Rahmen einer umfassenden Diabe-
tesbetreuung und mit Unterstitzung der Familie durchgefiihrt A
werden.

c. Die Insulintherapie soll fur jedes Kind individuell ausgerichtet
sein.

[Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1995 A
EK Ib; White et al. 2008 EK Ib; Nathan et al. 2005 EK |b; Musen
et al. 2008 EK Ib]

Wahrend in Deutschland 1995 noch fast 60 % der padiatrischen Patienten mit einfacheren
(konventionellen) Therapieschemata (3 oder weniger Injektionen pro Tag) behandelt wurden,
setzte sich aber die intensivierte Therapie mit vier, funf oder sechs Injektionen auch in der
Padiatrie durch. Heutzutage werden nur noch einzelne Patienten mittels konventioneller In-
sulintherapie behandelt. Seit etwa dem Jahr 2000 zeigt sich ein neuer Trend: Immer mehr
Kinder und Jugendliche werden mit einer Insulinpumpe behandelt, im Jahr 2013 waren es
insgesamt 48 Prozent. Wahrend zunéchst vor allem Jugendliche eine Insulinpumpe einsetz-
ten, hat sich die Pumpe in den letzten drei Jahren ganz vorrangig bei der Behandlung sehr
junger Patienten durchgesetzt: 86 Prozent aller Diabetespatienten, die im Jahr 2013 jlnger
als 5 Jahre waren, verwendeten eine Insulinpumpe [Kapellen et al. 2010; Ludwig-Seibold et
al. 2012; Bachran et al. 2012 EK Ill]. Bei den alteren Jugendlichen (15 — 18 Jahre) waren es
lediglich 39 Prozent. [Holl et al. 2015 EK I11].

Uber die letzten Jahre hat sich die durchschnittliche Stoffwechseleinstellung padiatrischer
Typ-1-Patienten in Deutschland erfreulicherweise verbessert — und zwar sowohl der mittlere
HbAlc-Wert als auch die Rate schwerer Hypoglykdmien [Karges et al. 2014 EK III]. Ein Zu-
sammenhang mit der Anzahl der Injektionen konnte nicht gezeigt werden [Gerstl et al. 2008
EK l1lb-111].

Epidemiologische Untersuchungen konnten den generellen Vorteil der intensivierten Insulin-
therapie fur alle Altersgruppen im Kindesalter nicht belegen [Mortensen et al. 1998 EK IlI;
Danne et al. 2001 EK 1Il]. Angesichts der Uberlegenheit dieser Therapieform bei Adoleszen-
ten und Erwachsenen sollte jedoch, mit Blick auf die schwedischen Langsschnittstudien, mit
der intensivierten Therapie begonnen werden, wenn die Ressourcen der Familie und des
Kindes dieses zulassen [Lind et al. 2014 EK Ill]. Ausnahmen konnen die Remissionsphase
mit sehr geringem Insulinbedarf oder eine erhebliche Adharenz-Problematik in der Langzeit-
betreuung sein, sowie ein familiarer Kontext oder Fremdbetreuung, in der die komplexe in-
tensivierte Therapie nicht durchgefiihrt und Gberwacht werden kann.

Die Evidenz beziiglich der Bedeutung einer intensivierten Insulintherapie auf die Langzeit-
stoffwechselkontrolle stammt aus dem DCC-Trial und der Nachfolgestudie EDIC (Epidemio-
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logy of Diabetes Interventions and Complications). Der DCC-Trial benutzte auch umfassende
PatientenunterstitzungsmafRnahmen (Ernahrungs- und Bewegungsplane, monatliche Ambu-
lanztermine beim betreuenden Team etc.) Es ist aufgrund des Studiendesigns des DCC-
Trials nicht moglich, die Vorteile einer intensivierten Insulintherapie von den Vorteilen zu
trennen, die durch die intensive Betreuung bedingt waren. Es muss hervorgehoben werden,
dass im Rahmen des DCC-Trials Kinder unter 13 Jahren nicht untersucht wurden.

Fur die Padiatrie sind die Ergebnisse des DCC-Trials und der nachfolgenden EDIC-Studie
vermutlich dennoch von besonderer Bedeutung. Die EDIC-Studie zeigt ein Jahrzehnt nach
Beendigung der Randomisierung, trotz inzwischen vergleichbarer glykamischer Kontrolle der
Studienteilnehmer, ein besseres Outcome hinsichtlich der mikro- und makrovaskularen End-
punkte fur diejenigen, die in der initialen Phase eine verbesserte Stoffwechseleinstellung
durch die intensivierte Therapie hatten (,metabolisches Gedéachtnis®) [White et al. 2008 EK
Ib; Nathan et al. 2005 EK Ib]. Daher sollte die bestmégliche Stoffwechselkontrolle mdglichst
von Anfang an initiiert werden.

Die Wahl des Therapieregimes sollte grundsatzlich individuell erfolgen, dies betrifft auch die
Haufigkeit der taglichen Injektionen bei der intensivierten Therapie. Diese kann von 4 bis > 7
pro Tag betragen.

Zum erhohten Risiko bzw. der Pravention von Hypoglykdmien bei intensivierter Insulinthera-
pie siehe Kapitel 6 ,Akutkomplikationen“, Abschnitt 6.3.

Zur umfassenden Diabetestherapie und zur Unterstitzung auch der Familie siehe die weite-
ren Unterkapitel des Kapitels 4. ,Therapie des Typ-1-Diabetes”, insbesondere Kapitel 4.2
»Therapieziele", Kapitel 4.5 ,Erndahrungsempfehlungen” und 4.6 ,Diabetesschulung".

4.4.2 Insulinarten und Insulinkonzentration

Empfehlung 4.14: Empfehlungsgrad

Fur padiatrische Patienten sollen Humaninsulin oder Insulinanaloga
verwendet werden.

[Bangstad et al. 2007 EK IV; Danne et al. 2005 EK Ib; Mortensen et A
al. 2000 EK Ib; Deeb et al. 2001 EK Ib; Plank et al. 2005 EK la;
Simpson et al. 2007]

Humaninsulin und hochgereinigte Schweineinsuline sind im Behandlungsergebnis hinsicht-
lich der Stoffwechselkontrolle und des Hypoglykamierisikos als gleichwertig einzustufen
[Richter et al. 2005 EK la]. Der Einsatz von tierischen Insulinen (aus Rinder- und Schweine-
pankreata) birgt jedoch u. U. ein hdheres Risiko von immunologischen Nebenwirkungen als
Humaninsulin [Bangstad et al. 2007 EK IV].

Weil es sich bei den Insulinanaloga gegeniber dem Humaninsulin um veranderte Molekiile
handelt, sind aufgrund einer in vitro veranderten Mitogenitat Sicherheitsbedenken gegen die
Insulinanaloga entstanden [Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 2007]. Die Europaische Medikamentenzulassungs-Gesellschaft EMA hat in einem
Statement bezlglich Insulin Glargin festgehalten, dass es keine klinischen Hinweise fir eine
erhohte Kanzerogenitat gebe und auch in Laboruntersuchungen kein Mechanismus fir eine
erhdhte Mitogenitat beschrieben wurde [European Medicines Agency (EMA) 2013]. Insge-
samt gibt es gegenwartig keine wissenschaftlich begrindbaren Zweifel an der Sicherheit der
im Handel befindlichen Insulinanaloga fir ihre Anwendung in der Péadiatrie. Eine diesbeziigli-
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che Vigilanz und weitere Studien sind jedoch unbedingt erforderlich. Beim Einsatz von kurz-
und langwirksamen Insulinanaloga ist die Zulassung ab bestimmten Altersgrenzen und die
Kontraindikation in der Schwangerschaft zu beachten.

In der Bundesrepublik Deutschland sind Insulinpraparate sowohl als 100 I.E. Insulin/ml
(U100-Insulin), 200 IE Insulin/ml (U200-Insulin) und 300 IE (U300-Insulin) erhaltlich, wobei
die hoher konzentrierten Insuline bislang nur als Fertigpens angeboten werden, so dass eine
Verwechslung unwahrscheinlich ist. Insbesondere Sauglinge oder Kleinkinder weisen einen
sehr niedrigen Insulinbedarf auf. Bei geringen Einzeldosen kann man mit Hilfe eines insulin-
freien Mediums, das Uber die Herstellerfirmen zu beziehen ist, vom Apotheker eine niedrig
konzentrierte Insulinzubereitung herstellen lassen [Danne et al. 2014 EK 1V].

4.4.3 Intravendse Therapie

Empfehlung 4.15: Empfehlungsgrad

Zur intravendsen Insulinbehandlung sollte Normalinsulin verwendet
werden. B

Expertenkonsens EK IV

Zur intravendsen Behandlung z. B. im Rahmen der Ketoazidose oder bei chirurgischen Ein-
griffen kbnnen sowohl Normalinsulin wie auch kurzwirksame Insulinanaloga verwendet wer-
den, wobei aus Kostengrinden dem Normalinsulin der Vorzug gegeben wird [Danne et al.
2014 EK IV].

4.4.4 Kombinationsinsuline

Kombinationsinsuline, d. h. konstante Mischungen aus Normal- und Verzdgerungsinsulin
finden bei der Behandlung des Typ-1-Diabetes von Kindern und Jugendlichen wegen fehlen-
der Flexibilitdt kaum noch Anwendung. Auch bei einer konventionellen Therapie mit 2 Insuli-
ninjektionen pro Tag werden fast ausschlie3lich freie Mischungen von Normal- und NPH-
Insulin verwendet. Studien zeigen eine Assoziation schlechterer glykamischer Werte bei der
Verwendung von Kombinationsinsulinen in der Padiatrie [Mortensen et al. 1998 EK III; Gerstl
et al. 2008 EK IIb-11].

4.4.5 Kurzwirksame Insuline und Insulinanaloga (prandiale Substitution)

Empfehlung 4.16: Empfehlungsgrad

a. Kurzwirksames Humaninsulin und schnellwirksame Insulinana-
loga zeigen bei Kindern Unterschiede bezuglich Wirkungsbeginn
und Wirkdauer und kénnen je nach Situation zur prandialen Sub- 0
stitution bei Kindern flexibel verwendet werden.

[Danne et al. 2005 EK Ib; Mortensen et al. 2000 EK Ib]
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Empfehlung 4.16: Empfehlungsgrad

b. In der Insulinpumpentherapie sollten kurzwirksame Insulinana-
loga verwendet werden. B

Expertenkonsens EK IV

Auch bei Kindern gibt es pharmakokinetische Unterschiede zwischen schnellwirksamen In-
sulinanaloga und Humaninsulin [Danne et al. 2005 EK Ib; Mortensen et al. 2000 EK Ib]. Die
Verfugbarkeit unterschiedlicher Wirkprofile ist bei Kindern besonders vorteilhaft, da die Nah-
rungsaufnahme nur begrenzt planbar und haufig schwer zu kontrollieren ist [Powers et al.
2002 EK lll]. Die postprandiale Verabreichung von Insulin, insbesondere eines kurz wirken-
den Insulinanalogons, kann bei Kindern angewandt werden [Rutledge et al. 1997 EK lla;
Tupola et al. 2001 EK Ib; Deeb et al. 2001 EK Ib; Danne et al. 2003 EK Ib; Danne et al. 2007
EK lla; Philotheou et al. 2011]. Dabei ist zu beachten, dass die Blutzuckerwerte bei post-
prandialer Gabe im Vergleich zu praprandialer Gabe erhoht sein konnen [Danne et al. 2003
EK Ib; Deeb et al. 2001 EK Ib]. Die gemessenen Blutzuckerwerte bei postprandialer Gabe
entsprachen bei einem Vergleich den Blutzuckerwerten bei praprandial gegebenem Huma-
ninsulin [Deeb et al. 2001 EK Ib].

Die vorliegenden Studien zum Vergleich des Nutzens von Normalinsulin und kurzwirksamen
Insulinanaloga ermdglichen keine Bewertung langfristiger Ergebnisparameter (Morbiditat,
Mortalitat) [Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2007;
Siebenhofer et al. 2006 EK la]. Im Hinblick auf den HbAlc-Wert liegt bisher keine konsisten-
te Evidenz fur eine Verbesserung desselben durch Verwendung kurzwirksamer Analoga ge-
genltiber Normalinsulin fir das Kindesalter vor. Es ergibt sich jedoch auch in dieser Alters-
gruppe ein moglicher Benefit bei den postprandialen Blutzuckerwerten und der Hypoglyka-
mierate [Plank et al. 2005 EK la; Simpson et al. 2007]. Schnellwirksame Insulinanaloga in
der CSlI zeigen in einer Metaanalyse einen geringen, aber signifikanten Benefit hinsichtlich
des HbAlc-Wertes [Colquitt et al. 2003 EK Ia], der in einer kleinen padiatrischen randomi-
siert-kontrollierten Studie jedoch nicht nachweisbar war [Tubiana-Rufi et al. 2004 EK Ib]. In
einer europaischen Querschnittstudie bei Gber 1000 europaischen Kindern mit CSll verwen-
deten Uber 99 % kurzwirksame Insulinanaloga [Danne et al. 2008 EK Ill]. Die Einfiihrung
schnell- und langwirkender Insulinanaloga hat in den letzten Jahren die Insulintherapie ver-
andert, auch wenn dies in Deutschland zeitweise kontrovers diskutiert wurde. Andere Insuli-
ne, wie die gerade beim Dawn-Phadnomen in der Pubertéat haufiger eingesetzten Zinkinsuline,
sind dagegen weggefallen. Im Behandlungsjahr 2013 verwendeten 75 Prozent der padiatri-
schen Patienten mindestens einmal taglich ein schnellwirkendes Insulinanalogon. Junge
Kinder ohne Insulinpumpe setzen Insulinanaloga bisher seltener ein als Jugendliche, wobei
hier in der Vergangenheit einerseits Zulassungsregelungen eine Rolle spielten, zum anderen
aber unterschiedliche Anforderungen an die Flexibilitat im Tagesablauf und die Tatsache,
dass auch stoffwechselgesunde junge Kinder haufiger Zwischenmahlzeiten wiinschen — ver-
glichen mit Jugendlichen und Erwachsenen [Holl et al. 2015 EK 111].
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4.4.6 Langwirksame Insuline und Insulinanaloga (basale Substitution)

Empfehlung 4.17: Empfehlungsgrad

Sowohl NPH-Insulin wie auch langwirksame Insulinanaloga kénnen
zur basalen Insulinsubstitution bei Kindern individuell eingesetzt wer-
den.

[Danne et al. 2003 EK Ib; Danne et al. 2008 EK Ib; Thisted et al. 2006
EK la; Robertson et al. 2007 EK Ib; Danne et al. 2013 EK1b;
Thalange et al. 2015 EK Ib]

Zusatzlich zum prandialen Insulin muss zur Substitution des basalen Insulinbedarfs meist
mehrmals taglich ein mittellang wirkendes Verzdgerungsinsulin (NPH-Insulin oder ein lang
wirkendes Insulinanalogon (Insulin Glargin, Insulin Detemir oder Insulin Degludec) gegeben
werden [Danne et al. 2014 EK [V]. Padiatrische pharmakokinetische Untersuchungen erga-
ben eine geringere Variabilitdt der Insulinkonzentration nach Injektion von Detemir gegen-
Uber NPH-Insulin [Danne et al. 2003 EK Ib] oder Glargin [Danne et al. 2008 EK Ib]. Die ein-
malige Gabe des langwirksamen Insulinanalogons Glargin bei Kindern tber sechs Jahren
zeigt in der Metaanalyse padiatrischer Studien keine Verbesserung des HbAlc-Wert, aber
einen Trend zu niedrigeren Hypoglykamieraten und grofRere Therapiezufriedenheit gegen-
Uber herkdmmlichen Basalinsulinen [Thisted et al. 2006 EK la]. Inzwischen liegen auch Er-
fahrungen mit Insulin Glargin bei Kindern unter 6 Jahren vor [Danne et al. 2013 EK1b]. Die
Gabe des langwirksamen Insulinanalogons Detemir zeigte gegeniber NPH-Insulin in einer
randomisierten 26-Wochen-Studie ebenfalls keine signifikante Verbesserung des HbAlc-
Wertes, aber eine signifikant niedrigere Blutzuckervariabilitét, eine niedrigere Rate sympto-
matischer nachtlicher Hypoglykamien und einen besseren Gewichtsverlauf [Robertson et al.
2007 EK Ib]. In einer 52 Wochen-Studie zum Vergleich von Insulin Detemir und Insulin
Degludec bei Kindern von 1 bis 17 Jahren fanden sich mit dem sehr lang wirksamen Insulin
Degludec [Biester et al. 2014] signifikant niedrigere Raten von Hyperglykamie und Ketose,
was auf einen glnstigen Effekt zur Verhinderung einer Ketoazidose hinweisen koénnte
[Thalange et al. 2015 EK Ib].

4.4.7 Kombinationstherapie mit Metformin

Die Kombination mit Metformin kénnte nach theoretischen Uberlegungen fiir ein ausgewéhl-
tes Kollektiv adoleszenter Patienten mit Typ-1-Diabetes geeignet sein (Ubergewicht, hohe
Insulindosis, schlechte metabolische Kontrolle) und zusétzlich einen ginstigen Effekt auf den
Lipidstoffwechsel haben [Liu et al. 2015 EK 1b]. Die Evidenz hierfir ist jedoch widerspriich-
lich, so dass derzeit keine generelle Empfehlung zum additiven Einsatz von Metformin aus-
gesprochen werden kann.

4.4.8 Hilfsmittel zur Insulintherapie

Insulinspritzen

Alle Kinder mit Diabetes bzw. deren Betreuungspersonen sollten in der Lage sein, Insulin mit
Insulinspritzen zu verabreichen, da andere Hilfsmittel zur Insulingabe Fehlfunktionen aufwei-
sen koénnen [Danne et al. 2014 EK IV]. Die Insulinspritzen sollten dazu eine der Insulinkon-
zentration entsprechende Graduierung aufweisen (z. B. U 100-Spritzen). Spritzen ermdgli-
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chen die gleichzeitige Injektion von zwei mischbaren Insulinen (z. B. NPH-und Normalinsulin)
und somit potentiell eine Reduktion von Einstichen.

Insulinpens

Insulinpens vereinfachen die Insulingabe durch den Wegfall des Insulinaufziehens. Penna-
deln unterscheiden sich in Umfang, Lange und Injektionsschmerz, was bei besonders
schmerzempfindlichen Kindern berticksichtigt werden sollte [Danne et al. 2014 EK 1V].

Insulinpumpentherapie

Empfehlung 4.18: Empfehlungsgrad

Bei folgenden Indikationen sollte eine Insulinpumpentherapie erwo-
gen werden:

¢ kleine Kinder, besonders Neugeborene, Sauglinge und Vor-
schulkinder,

¢ Kinder und Jugendliche mit ausgepragtem Blutzuckeranstieg
in den frihen Morgenstunden (Dawn-Phanomen),

e schwere Hypoglykamien, rezidivierende und nachtliche Hy-
poglykadmien (trotz intensivierter konventioneller Therapie =
ICT),

e HbAlc-Wert auBerhalb des Zielbereichs (trotz ICT),
e beginnende mikro- oder makrovaskulare Folgeerkrankungen,

e Einschrankung der Lebensqualitat durch bisherige Insulinbe-
handlung,

e Kinder mit grof3er Angst vor Nadeln,

o schwangere Jugendliche (bei geplanter Schwangerschaft ide-
alerweise prakonzeptionell),

e Leistungssportler,

e grole Fluktuationen des Blutzuckers unabhangig vom HbAlc-
Wert (trotz ICT).

Expertenkonsens EK IV modifiziert nach [Phillip et al. 2007]

Die Durchfiihrung einer intensivierten Insulintherapie mittels kontinuierlicher subkutaner Insu-
lininfusionstherapie (CSII) kann bei bestimmten Fragestellungen in allen Altersstufen vorteil-
haft gegentiber einer Therapie mit multiplen Injektionen sein [Churchill et al. 2009 EK 1a].
Die vorliegende Liste der Indikationsstellungen lehnt sich an einen Expertenkonsens sowohl
der europaischen als auch der amerikanischen und internationalen Gesellschaft fur Kinder-
und Jugenddiabetes an [Phillip et al. 2007].

Die Indikationsempfehlungen resultieren aus der klinischen Erfahrung mit der Verwendung
von Insulinpumpen, die v. a. folgende Vorteile zeigen:

Insulinpumpen liefern rund um die Uhr eine prazise basale Insulinrate, die variabel dosiert
werden kann. Die variable Dosierung ist zum Beispiel zur Behandlung des Dawn-
Phanomens von grofem Nutzen. Beim Dawn-Phanomen kommt es durch eine verschlech-
terte Insulinsensitivitéat zu einem Anstieg des Blutzuckers in den friihen Morgenstunden.
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Insulinpumpen bieten den Patienten im Vergleich zu Injektionen eine groRere Flexibilitat. Das
betrifft nicht nur die Nahrungsaufnahme (z. B. dann zu essen, wann sie es wollen), sondern
auch die Anpassung an unerwartete Verdnderungen im Tagesablauf bzw. die Mdglichkeit,
den Tagesablauf individuell zu gestalten (z. B. langeres Schlafen am Wochenende). Die
grol3ere Flexibilitdt ist insbesondere auch bei kleinen Kindern angesichts ihrer haufig nicht
vorhersagbaren Nahrungsaufnahme (z. B. interkurrente Infekte) und korperlichen Aktivitat
(z. B. Herumtollen) von Bedeutung.

Systematische Reviews von Fallserien und RCTSs, die alle verschiedene methodische Man-
gel aufwiesen, zeigten einen Trend zur Verbesserung von HbAlc-Wert oder Reduktion der
Hypoglykdmierate [Misso et al. 2010 la; Jeitler et al. 2008 la] und erh6ht das Risiko von
Hospitalisierungen nicht, sondern kann die Dauer von jahrlichen Krankenhausaufenthalten
verringern [Fendler et al. 2012 EK IIb]. Jedoch bedarf es weiterer Evidenz, um eine sichere
Aussage zu treffen zu kénnen, ob CSIl oder ICT uberlegen ist. Eine Metaanalyse von sechs
padiatrischen RCTs mit 165 Patienten zeigte eine signifikante Reduktion des HbAlc-Wertes
von 0,24 % [Pankowska et al. 2008 EK la]. Auch in Fall-Kontroll-Studien und Fallserien zeig-
ten sich Vorteile der CSIll gegentber der intensivierten Therapie mit Injektionen in Bezug auf
den HbAlc-Wert [Hanas et al. 2006 EK III; Kordonouri et al. 2006 EK lla; Nimri et al. 2006
EK lIb-1ll; Pankowska et al. 2007 EK IIb-lll; Schiaffini et al. 2007 EK Ib; Scrimgeour et al.
2007 EK lIb-Ill] auch bei Kindern unter 6 Jahre [Blackman et al. 2014 EK lIb]. Fir die vorlie-
genden Fall-Kontroll-Studien und Fallserien sind der Effekt einer intensiven Betreuung und
der Effekt der spezifischen Therapieapplikation durch die Insulinpumpe jedoch nicht zu tren-
nen. Hier zeigte sich auch ein mdoglicher Einfluss der unterschiedlichen Therapiezielvorga-
ben, die fur kleine Kinder bislang in den U.S.A. bislang héher empfohlen waren als in
Deutschland. Dies war mit einem vergleichsweise schlechteren Outcome der Pumpenthera-
pie assoziiert [Maahs et al. 2014 EK Ill] und hat infolgedessen zu einer Ubernahme der al-
tersunabhangigen HbAlc-Zielvorgaben durch die Amerikanische Diabetes Gesellschaft ge-
fuhrt [Chiang et al. 2014].

Der erreichte HbAlc-Wert ist eng mit der durchschnittlichen Haufigkeit der taglichen Bolus-
gabe assoziiert: padiatrische Patienten mit mehr als sechs taglichen Bolusgaben haben sig-
nifikant haufiger einen HbAlc-Wert im Zielbereich [Danne et al. 2008 EK Il1]. Auf alterstypi-
sche Besonderheiten ist bei der Programmierung der Basalrate zu achten [Holterhus et al.
2007 EK lIb-111; Bachran et al. 2012 EK Il1].

Unabhéngig von den erzielten Ergebnissen in Bezug auf die Stoffwechselkontrolle zeigt sich
in den vorliegenden randomisiert-kontrollierten Studien eine hohe Akzeptanz der Insulin-
pumpe [Skogsberg et al. 2008 EK1b]. Nach Beendigung der RCTs blieben tber 90 % der
jungeren Kinder bei der Insulinpumpentherapie [Weinzimer et al. 2006 EK la-lll] und die Ana-
lyse der Studien an jugendlichen Patienten zeigte nach Beendigung der Randomisierung
eine Nutzung der Insulinpumpen im Gesamtkollektiv von 61-95 % [Nahata 2006 EK Ia].

Die Kosten fiir eine Insulintherapie mit der Insulinpumpe liegen erheblich héher als die Kos-
ten flr eine intensivierte Therapie mit Insulinspritzen. Fir den langfristigen Erfolg auch der
CSll ist die Motivationslage von besondere Bedeutung [Wood et al. 2006 EK lIb-1ll]. Diese
Aspekte sind bei der Indikationsstellung zu beachten. Auf die besonderen Aspekte des Ein-
satzes einer kontinuierlichen Glukosemessung (CGM), der sensorunterstttzten Insulinthera-
pie (SuT) bzw. Insulinpumpentherapie (SuP) wird auf Kapitel 4.4.9. verwiesen.
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4.49 Kontinuierliche Glukosemessung (CGM), Sensorunterstitzte Insulintherapie
(SuT) und Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie (SuP)

Die kontinuierliche Glukosemessung (CGM) ist eine minimal invasive Methode, bei der ca.
alle 1-5 min (,kontinuierlich*) mit einem Glukosesensor der Glukosewert im subkutanen Fett-
gewebe gemessen wird. Mittels eines Transmitters werden die Messwerte per Funk auf ei-
nen Monitor oder auf eine Insulinpumpe Ubertragen und als numerischer Wert und als Kurve
dargestellt. Zusatzlich zeigen Trendpfeile die Stabilitat bzw. die Geschwindigkeit und Rich-
tung der sich verdndernden Gewebeglukose in Richtung Hypo- oder Hyperglykamie an. Ver-
schiedene Alarmoptionen erlauben eine Meldung vor dem Uber- oder Unterschreiten von
definierten Grenzwerten. Somit kdnnen Phasen von Hyperglykamie und Hypoglykdmie vom
Kind bzw. den Eltern oder Betreuungspersonen rechtzeitig erkannt und die Therapie sofort
angepasst werden.

Eine andere Form zum Ablesen von CGM-Werten erfolgt durch das Abrufen der Werte bei
Bedarf mit einem speziellen Messgerét.

CGM erlaubt ein weitergehendes Verstandnis fir die Auswirkung und tagesabhangige Ein-
flisse von z. B. Nahrungsmitteln, Insulin und Sport und anderen Faktoren auf den Blutzu-
ckerverlauf. Insbesondere die Warnmeldung bei Unterschreiten einer kritischen Glukose-
grenze hilft Hypoglykdmien rechtzeitig zu erkennen, bzw. schweren Hypoglykdmien vorzu-
beugen. CGM-Systeme kdnnen durch die Alarm(Warn)-funktionen mehr Sicherheit vor un-
bemerkten/schweren Hypoglykamien geben und damit weitreichend den Alltag eines Patien-
ten beeinflussen. CGM-Systeme kdénnen diagnostisch fir einen befristeten Zeitraum einge-
setzt werden, meistens erfolgt der Einsatz jedoch als kontinuierliche Therapieuntersttitzung
im Rahmen einer ICT/Insulinpumpentherapie. Aufgrund des physiologischen Unterschieds
zwischen Blut- und Gewebezucker wird empfohlen, CGM Glukosewerte durch Blutgluko-
seselbstmessungen z. B. bei starken Glukoseschwankungen und vor geplanter Insulingabe
zu kontrollieren.

CGM-Systeme konnen mit einer ICT genutzt werden (Sensorunterstiitzte Insulintherapie
SuT). Einige CGM-Systeme kdénnen mit einer Insulinpumpe zusammen genutzt werden oder
die Insulinpumpe als kann Monitor fir CGM-Daten dienen. Diese Kombination (CSIl + CGM)
wird jetzt als Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie SuP bezeichnet. Dartiber hinausge-
hend besteht die Moglichkeit der Abschaltung der Basalrate, wenn der Gewebezucker eine
kritische Grenze erreicht (SuP + Low-Glucose-Suspend LGS). Dadurch kénnen die Dauer
und das Risiko fir schwere Hypoglykamien reduziert werden. Eine Weiterentwicklung der
LGS unterbricht die Insulininfusion bereits dann, wenn eine Hypoglykamie vorausberechnet
in einem gewissen Zeitraum eintreten wird (SuP + Predictive Low-Glucose-Management
PLGM). Die Sicherheit dieses Systems wurde in Studien mit Jugendlichen unter sportlicher
Belastung und bei Erwachsenen untersucht [Danne et al. 2014 EK IIb; Buckingham et al.
2013 EK Ib].

Die Entwicklung sogenannter ,closed-loop“ Systeme setzt erweiterte Algorithmen ein, die
eine automatische Insulinsteuerung mit dem Ziel normoglykamischer Glukosewerte hat. Die
Erforschung von closed-loop Systemen in Studien mit Kindern und Erwachsenen, speziell fur
die nachtliche automatisierte Insulinabgabe, befindet sich in einem fortgeschrittenen Stadium
[Hovorka et al. 2014 EK Ib; Nimri et al. 2014 EK Ib; Phillip et al. 2013 EK Ib]. Die Kombinati-
on aus einer Insulinpumpe, Glukosesensor und speziellen closed-loop-Kontrollalgorithmen
steht zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch nicht zur Patientennutzung zur Verfigung.
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Einfluss von CGM auf den HbAlc-Wert

Die erste Generation von retrospektiv-auswertbaren CGM-Systemen, verblindet fir die Pati-
enten oder Eltern, zeigten keinen Vorteil fir die Stoffwechselkontrolle bei Kindern und Ju-
gendlichen [Golicki et al. 2008 EK la; Chetty et al. 2008 EK la]. CGM-Systeme mit Echtzeit-
anzeige (real-time) dagegen fuihren gegeniber der konventionellen Blutzuckerbestimmung
bei kontinuierlicher Anwendung zu einer signifikanten Verbesserung des HbAlc-Wertes.
Dies zeigten Studien mit Laufzeiten von zumeist 3-6 Monaten und mit Studienpopulationen,
die sowohl Kinder/Jugendliche als auch Erwachsene umfassten [Deiss et al. 2006 EK Ib;
Silverstein et al. 2005 EK 1V; Riveline et al. 2012 EK Ib].

Dieser positive Einfluss auf die Stoffwechsellage gemessen am HbAlc-Wert zeigt sich auch
in neueren Studien mit weiterentwickelten CGM Systemen und Sensoren, wo CGM entweder
zu einer ICT oder einer CSIl hinzugefugt wurde. Eine SuP senkt bei Kindern und Jugendli-
chen und Erwachsenen signifikant den HbAlc-Wert [Battelino et al. 2012 EK Ib]. Vor allem,
wenn vor Studienbeginn ein erhdhter HbAlc-Wert vorlag, wurde der positive Einfluss der
SuP auf die Stoffwechsellage deutlich, insbesondere im Vergleich zur SuT mit Analoginsuli-
nen, in Bezug auf die Senkung des HbAlc-Wertes [Bergenstal et al. 2010 EK Ib; Slover et al.
2012 EK Ib]. In einer Studie mit sehr jungen Kindern zwischen 4 und 9 Jahren [Mauras et al.
2012 EK Ib] verbesserte CGM als Erganzung zu CSII oder ICT den HbAlc-Wert allerdings
nicht signifikant. Die Zufriedenheit der Eltern mit CGM war dabei sehr hoch. Die fehlende
Verbesserung in der Interventionsgruppe fuhren die Autoren u.a. auf weiterbestehende
Angste der Eltern vor Hypoglykamien und zu hohe Zielbereiche fiir die Therapieanpassung
bei den jungen Kindern zuriick.

Einfluss von CGM auf Hypoglykamien

Das Erreichen einer normoglykédmen Stoffwechsellage wird durch das Auftreten von Hy-
poglykdmien limitiert. Rezidivierende Hypoglykamien erhdhen das Risiko flir eine Hypogly-
kédmie-Wahrnehmungsstérung. Das Hinzufiigen eines CGM-Systems zu einer Insulinpum-
pentherapie flhrte zur Reduktion von Hypoglykdmien (Dauer, Haufigkeit, Tiefe) als auch zur
Verbesserung des HbAlc-Wertes [Battelino et al. 2011 EK Ib].

Die Funktion der automatisierten Basalratenabschaltung (LGS) im Rahmen der SuP vermin-
derte in Studien das Auftreten und die Dauer nachtlicher Hypoglykamien bei Jugendlichen
und Erwachsenen ohne dabei den HbAlc-Wert zu erh6hen [Bergenstal et al. 2013 EK Ib]
bzw. ohne die Ketoseneigung am Morgen zu erhéhen [Maahs et al. 2014 EK Ib]. Der Einsatz
von SuP+LGS verhinderte in einer weiteren Studie schwere Hypoglykamien in einer Hochri-
sikogruppe mit Hypoglykamie-Wahrnehmungsstérung [Ly et al. 2013 EK Ib].

Einfluss von CGM + CSIl auf das C-Peptid

Wenn CGM kontinuierlich zu einer CSIl von der Manifestation ab genutzt wird , hat dies ei-
nen positiven Einfluss auf die Betazellfunktion (gemessen am C-Peptid) [Danne et al. 2010
EK Ib].

CGM Nutzung bei Kindern

Ein wichtiges Kriterium flr den erfolgreichen Einsatz von CGM ist die kontinuierliche Trage-
dauer des Sensors. Vor allem padiatrische Patienten hatten bei frihen Studien Probleme,
die Sensoren regelmafig zu tragen, was mit dem geringen Tragekomfort (relativ grol3er
Durchmesser der Sensoren) zusammenhing. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung
des HbAlc-Wertes nur bei Anwendung der kontinuierlichen Glukosemessung in > 60 % der
Zeit [Hirsch et al. 2008 EK Ib]. Daher ist es wichtig, dass der Tragekomfort fur Kinder akzep-
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tabel ist. Ein angenehm zu tragendes CGM-System war flir Kinder das entscheidende Krite-
rium fir die Zufriedenheit mit CGM [Peyrot et al. 2013 EK Ib]. Die Nutzung eines CGM-
Systems stellte fur Kinder keine zusatzliche Belastung dar [Hommel et al. 2014 EK Ib].

CGM intermittierend

Ein CGM-System kann auch intermittierend genutzt werden, unter anderem um eine Stoff-
wechsellage besser zu beurteilen, z. B. bei unklaren nachtlichen Blutzuckerschwankungen
bzw. bei einer Therapieumstellung. Auch in besonderen Lebenssituationen (Sport mit star-
ken Glukoseschwankungen) kénnen durch CGM Glukoseverlaufe ausgewertet und Thera-
pieanpassungen vorgenommen werden, um Hypo- und Hyperglykdmien zu verhindern. CGM
kann zusétzlich bei bestimmten Krankheitsbildern genutzt werden, um den Zeitpunkt einer
kritischen Stoffwechselveranderung zu erkennen und entsprechende Therapieumstellungen
zu initiileren z. B. bei Mukoviszidose [Jefferies et al. 2005 EK 1Ib] oder MODY-Diabetes.

Die Nutzung eines CGM-Systems ist nicht zwingend an eine Insulinpumpentherapie gebun-
den, bietet aber Vorteile in der Moglichkeit, auf Glukosetrends mit einer sofortigen Anpas-
sung der laufenden Therapie zu reagieren. CGM-Nutzung mit oder ohne Insulinpumpe erfor-
dert eine spezielle, strukturierte Schulung und die regelméRige Auswertung der Daten unter
enger Einbeziehung der Patienten bzw. Eltern. Die Voraussetzung fir einen Erfolg ist neben
der Akzeptanz des Systems und adaquaten Nutzung auch eine enge Betreuung durch ein in
der CGM Anwendung erfahrenes, padiatrisch-diabetologisches Team.

Empfehlung 4.19: Empfehlungsgrad

a. CGM sollte bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes
und Insulinpumpentherapie

e zur Senkung der Hypoglykamierate (Haufigkeit, Dauer, Tie-
fe) oder

e bei rezidivierenden nachtlichen Hypoglykamien oder
e bei fehlender Hypoglykdmiewahrnehmung oder
¢ bei stattgehabten schweren Hypoglykamien

eingesetzt werden

[Bergenstal et al. 2013 EK Ib; Ly et al. 2013 EK Ib; Maahs et
al. 2014 EK Ib]

b. CGM kann bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes
ohne Insulinpumpentherapie

e zur Senkung der Hypoglykamierate (Haufigkeit, Dauer, Tie-
fe) oder

¢ bei rezidivierenden nachtlichen Hypoglykamien oder 0

e bei fehlender Hypoglykdmiewahrnehmung oder

e bei stattgehabten schweren Hypoglykéamien

eingesetzt werden

[Expertenkonsens]
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Empfehlung 4.20: Empfehlungsgrad

a. CGM sollte bei padiatrischen Patienten mit Typ 1 Diabetes bei
Nicht-Erreichen des HbAlc-Zielwertes nach Ausschopfen an-
derer stoffwechseloptimierender MaRnahmen und Schulungen B
erwogen und gegebenenfalls eingesetzt werden.

[Battelino et al. 2012 EK Ib; Bergenstal et al. 2010 EK Ib]

b. Der Einsatz von CGM kann temporéar zur Therapieoptimierung
bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus erwogen
werden bei

e Dawn-Phanomen oder
o starken Blutzuckerschwankungen oder

e bei Umstellung auf bzw. Optimierung der Insulintherapie o- 0
der

e bei Umstellung auf Insulin bei CF (Mukoviszidose) oder The-
rapieumstellung bei MODY-Diabetes

[Jefferies et al. 2005 EK llb]

[Expertenkonsens V]

c. CGM kann in Sondersituationen erwogen und gegebenenfalls
eingesetzt werden bei

e Diabetes bei Neugeborenen und Sauglingen 0
e Diabetes Typ 1 bei minderjahrigen Schwangeren

[Expertenkonsens V]

4.4.10 Lokale Nebenwirkungen der Insulintherapie

Der folgenden Text lehnt sich an die zu lokalen Nebenwirkungen beschriebenen Inhalte der
australischen Leitlinie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK V] und der
ISPAD-Leitlinie [Danne et al. 2014 EK V] an.

Insulinallergie

Allergische Hautreaktionen im Bereich der Injektionsstellen kdnnen durch Insulin selbst aus-
gelost werden, haufiger jedoch durch Depotstoffe (z. B. Zinkchlorid, Zinkazetat, Amino-
quinurid-2-HCI (Surfen), Protaminsulfat), Konservierungsmittel (Kresol, Phenol, Methyl-4-
hydroxybenzoat) und Desinfektions- und Reinigungsmittel, die der Sduberung der Haut oder
der Spritzen und Kanilen dienen. Die Insulininjektionstechnik, die verwendeten Desinfekti-
ons- und Reinigungsmittel sowie die Sauberkeit des Patienten mussen Uberprift werden.
Bleibt die Neigung, auf Insulininjektionen mit einer allergischen Hautreaktion zu antworten,
bestehen, muss herausgefunden werden, ob andere Ursachen als das Insulinpréaparat in
Frage kommen. Erst wenn sich herausstellt, dass nur das Insulin selbst Ursache der Allergie
sein kann, ist es angebracht, mit Hilfe einer Intrakutantestung ein Insulinpraparat zu finden,
bei dem keine Hautreaktionen auftreten.

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 33



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

Insulinresistenz

Bei Kindern und Jugendlichen liegt eine Insulinresistenz vor, wenn taglich mehr als 2,5 I.E.
Insulin pro kg Kérpergewicht injiziert werden muissen. Eine Insulinresistenz tritt bei Kindern
und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes extrem selten auf. Wenn der Insulintagesbedarf bei
einem Kind 1,5 I.LE./kg Korpergewicht, bei einem Jugendlichen 2,0 I.E./kg Kdrpergewicht
Uberschreitet, sollte nach der Ursache gefahndet werden. Am haufigsten liegt bei einem ext-
rem hohen Insulintagesbedarf bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes eine iatro-
gen- oder patientenverursachte Uberinsulinierung vor.

Necrobiosis lipoidica

Unabhangig von der Dauer des Typ-1-Diabetes und der Qualitat der Stoffwechseleinstellung
treten bei Jugendlichen L&sionen der Haut auf, die als Necrobiosis Lipoidica bezeichnet wer-
den. Diese meist prétibialen Lasionen sind scharf begrenzte, erhabene und rétliche Verande-
rungen; manchmal fortschreitend bis zum Auftreten zentraler Ulzerationen. Die Pravalenz
wird mit 0,06-10 % angegeben, Madchen sind vier- bis funfmal haufiger betroffen als Jungen.
Die Atiopathogenese ist vollkommen unklar. Es besteht eine Assoziation mit zugrundelie-
genden mikrovaskularen Komplikationen. Eine erfolgreiche spezifische Therapie dieser lasti-
gen, kosmetisch unangenehmen Komplikation ist nicht bekannt. Wichtig ist der Schutz vor
Traumatisierungen der betroffenen Hautareale.

Lipodystrophie (Lipohypertrophie und Lipoatrophien)

Die Lipohypertrophie ist eine h&ufige lokale Komplikation der Insulintherapie bei Kindern. Sie
tritt schatzungsweise bei bis zu 30 % der Patienten mit Typ-1-Diabetes auf.

Bei Atrophien des Fettgewebes, die zu tiefen Mulden fuhren kdnnen, spricht man von Lip-
oatrophien. Eine Behandlung der Lipoatrophie ist nicht bekannt

Lipoatrophien sind nach Einfuhrung der hochgereinigten Humaninsuline und der Insulinana-
loga sehr selten geworden, treten aber besonders bei Patienten mit anderen Autoimmun-
krankheiten auf [Kordonouri et al. 2015 EK Ill]. Die Injektionsstellen sollten regelmaRig inspi-
ziert werden, damit Lipodystrophien als Ursache verminderter Insulinabsorption und Insulin-
wirkung identifiziert werden kénnen. Die durch Lipodystrophien verursachte Verminderung
der Insulinwirkung kann zu einer Insuliniiberdosierung fiihren. Bei Injektion der erhéhten In-
sulindosis in lipodystrophiefreie Bezirke konnen schwere Hypoglykdmien die Folge sein.

Die Therapie der Lipodystrophien besteht darin, dass konsequent auf andere Injektionsarea-
le ausgewichen wird. Allerdings dauert es oft Monate, bis Lipodystrophien vollstandig ver-
schwunden sind.
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4.5 Ernadhrungsempfehlungen

Die Ernédhrungsberatung ist ein wesentlicher Teil der Diabetesbetreuung und -schulung,
denn nur die Kenntnis der Blutglukosewirksamkeit der Nahrung erlaubt eine entsprechende
Insulindosierung. Dies gilt, auch wenn die grundlegenden Ernahrungsempfehlungen fiir Kin-
der und Jugendliche mit Diabetes die Gleichen sind wie fir Kinder und Jugendliche im All-
gemeinen. Es konnte nachgewiesen werden, dass Therapiekonzepte, die Erndhrungsemp-
fehlungen beinhalten, zu einer verbesserten Stoffwechselkontrolle beitragen [Diabetes
Control and Complications Trial Research Group 1994 EK Ib; Bell et al. 2014].

Empfehlung 4.21.: Empfehlungsgrad

Die Erndhrungsberatung im Rahmen der Schulung ist ein wichtiger
Teil des umfassenden Therapieplanes. Die Ernéhrungsberatung fir
Kinder und Jugendliche mit Diabetes soll folgende Komponenten um-
fassen:

o Aufklarung tUber die Blutzuckerwirksamkeit von Kohlenhydra-
ten, Fetten und Eiweil3en,

e Starkung gesunder Erndhrungsweisen in der Familie und in 6f-
fentlichen Einrichtungen: regelméafige ausgewogene Mahlzei-
ten und Zwischenmahlzeiten (Obst, Gemuse, Rohkost), Vor-
beugung einer Essstoérung (insbesondere ,binge-eating’, d. h.
unkontrollierte Essattacken) und Vorbeugung von Uberge-
wicht, A

e genugend Energie fur altersgeméales Wachstum und alters-
gemale Entwicklung,

e Anstreben eines normalen BMI, was regelméafiige korperliche
Aktivitat einschlief3t,

e ausgewogene Balance zwischen Energieaufnahme und -
verbrauch in Ubereinstimmung mit den Insulinwirkprofilen,

e Erndhrung bei Krankheit und Sport,
e Verminderung des Risikos fur kardiovaskulare Erkrankungen,
e Berucksichtigung kultureller Ernahrungsgewohnheiten.

modifiziert nach [Smart et al. 2014 EK 1V])

Die Empfehlung lehnt sich an die in der ISPAD-Leitlinie genannten Ziele zur Erndhrungsbe-
ratung an und ist konsensbasiert im Sinne von ,Good clinical practice’.
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Empfehlung 4.22: Empfehlungsgrad

Die Ernahrungsberatung sollte durch Fachkréafte fur Ernahrung (Diéat-
assistentinnen/Okotrophologinnen) erfolgen, die tiber fundierte

Kenntnisse in der Ernéahrung von Kindern und Jugendlichen und in

der Insulintherapie verfigen (siehe Kapitel 4.7). B

Expertenkonsens EK IV nach [Smart et al. 2014 EK 1V; Craig et al.
2011 EK V]

Sowohl die ISPAD- als auch die australische Leitlinie [Smart et al. 2014 EK IV; Craig et al.
2011 EK 1V] empfehlen eine Erndhrungsberatung durch Fachkréfte, d. h. dies ist ein interna-
tionaler Standard. Es handelt sich dabei um einen Expertenkonsens. Bei der Ernédhrungsbe-
ratung ist das Einbeziehen des individuellen Insulinregimes (Anzahl Injektionen pro Tag bzw.
Verwendung einer Insulinpumpe) fir den Alltag wichtig. Abhangig vom Regime missen mehr
oder weniger feste Mahlzeiten und Zwischenmabhlzeiten eingehalten werden.

Empfehlung 4.23: Empfehlungsgrad

Ernédhrungsempfehlungen sollten alle Nahrungskomponenten und
deren Anteil an der taglichen Energiezufuhr umfassen (entsprechend
Tabelle 2 und Tabelle 16-Tabelle 18). B

[Deutsche Gesellschaft fur Ernédhrung (DGE) et al. 2015 EK V]

Studien weisen darauf hin, dass Kinder und Jugendliche mit Diabetes bei der Erndhrung
Uberwiegend auf die Kohlenhydratzufuhr achten, wahrend der Fettkonsum in der Regel
Uberhoht ist [Overby et al. 2007 EK llb; Helgeson et al. 2006 EK III]. Dies ist bei der Ernah-
rungsberatung besonders zu beriicksichtigen.

Weiterhin sollte darauf hingewiesen werden, dass eine speziell ausgezeichnete ,Diabetiker-
kost' nicht erforderlich ist. SuRstoffe in kleinen Mengen kénnen insbesondere bei Uberge-
wicht zur Geschmackskorrektur hilfreich sein. In Bezug auf Getranke ist Wasser suf3en oder
gesitifdten Getranken vorzuziehen (nach [Smart et al. 2014 EK 1V]).

Zur Erndhrungsberatung gehort auch die Schulung im Umgang mit Alkohol. Jugendliche soll-
ten ab 16 Jahren generell und in jingerem Alter bei entsprechender Anamnese geschult
werden.

Tabelle 2 enthalt die empfohlenen Angaben flr die einzelnen Nahrungsbestandteile Die Evi-
denzbelege sind der autorisierten deutschen Version evidenzbasierter Empfehlungen der
Diabetes and Nutrition Study Group (DNSG) der European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) entnommen [Toeller 2005 EK la-1V] zitiert nach [Mann et al. 2004]. Die Evi-
denzbelege stammen zum Teil von stoffwechselgesunden Probanden.

Die Empfehlungen der DNSG sind mit der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der
Deutschen Adipositas Gesellschaft (DAG) sowie der Deutschen Gesellschaft flur Ernah-
rungsmedizin (DGEM) und der Deutschen Gesellschaft fir Ernédhrung (DGE) abgestimmit.

Kinder bis vier Jahren benétigen eine hdhere Zufuhr von Fett und Protein als dltere Kinder.
Die von der deutschen Gesellschaft fir Erndhrung angegebenen altersbezogenen Werte fur
diese Gruppe sind im Anhang in Tabelle 16-Tabelle 18 einzusehen [Deutsche Gesellschaft
fur Erndhrung (DGE) et al. 2015 EK IV].
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Tabelle 2: Empfohlener Anteil der Nahrungskomponenten an der taglichen Energiezu-
fuhr mit Evidenzbelegen

(Die Angaben gelten fur Kinder ab 4 Jahren, falls nicht anders angegeben)

Nahrungs-
komponente

%-Anteil Gesamte-
nergie, falls nicht
anders angegeben

Evidenzbelege

Kohlenhydrate
gesamt

45-60 %

Gesamtanteil = tagliche Energiezufuhr abziiglich Protein
und Fett

Expertenkonsens EK IV

Kein konsistenter Effekt von kohlenhydratarmer Kost

(< 45 %) mit hohem Gehalt an einfach ungesattigten Fett-
sauren auf Lipide und Blutzuckerspiegel (Studien nicht
nach glykamischem Index differenziert)

[Garg 1998 EK la]

Positiver Effekt auf die Stoffwechselkontrolle durch Koh-
lenhydrate mit niedrigem glykamischen Index

[Brand-Miller et al. 2003 EK Ia]

Saccharose

<10 %

Obergrenze 10 %

[Expertenkonsens, EK V] [World Health Organinsation
(WHO) 2003 EK V]

Bis ca. 50 g/Tag keine negativen Effekte auf glykamische
Kontrolle, Lipide und Lipoproteine verglichen mit zucker-
freier Diat

[Peterson et al. 1986 EK Ib; Bornet et al. 1985 EK Ib;
Slama et al. 1984 EK Ib]

Fette gesamt

max. 35 % (ab
4 Jahre)

Risiko der Gewichtszunahme bei Fettkonsum > 35 %
[Astrup et al. 2000 EK la]

Verschlechterung der Insulinempfindlichkeit bei hoher Fett-
aufnahme

[Vesshy et al. 2001 EK Ib]

Gesattigte
Fettsduren

<10 %

Verschlechterung des postprandialen Lipidmusters durch
gesattigte Fettsauren

[Thomsen et al. 2003 EK Ib]

Negativer Effekt von Trans-Fetten auf LDL, HDL, LDL-
PartikelgroRe und Lipoprotein A

[Katan et al. 1995 EK la; Christiansen et al. 1997 EK Ib]
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Nahrungs-
komponente

%-Anteil Gesamte-
nergie, falls nicht
anders angegeben

Evidenzbelege

Einfach unge-
sattigte Fettsau-
ren

>10 %

(bis 20 % der Gesam-
tenergie)

Positive Effekte auf Serum-Lipidspiegel und Lipoprotein-
Konzentration und -Zusammensetzung

[Katan et al. 1995 EK la; Howell et al. 1997 EK la; Mensink
et al. 2003 EK la]

Senkung von LDL-Cholesterin aufgrund Austausch von
gesattigten Fettsauren durch ungesattigten Fettsauren

[Katan et al. 1995 EK la; Howell et al. 1997 EK la; Mensink
et al. 2003 EK la]

Verbesserte Insulinempfindlichkeit aufgrund Austausch von
gesattigten Fettsauren durch ungesattigte Fettsauren

[Summers et al. 2002 EK 1b]

Senkung des Blutzuckerspiegels durch Austausch von
Kohlenhydraten mit hohem glykamischen Index durch ein-
fach ungesattigte Fettsauren

[Garg 1998 EK la]

Mehrfach unge- |< 10 % Direkte Evidenz fur Grenzwert fehlt; wird aus Sicherheits-
sattigte Fettsau- erwagungen empfohlen, um Risiko der Lipidperoxidation
ren nicht zu erhdhen
Effekte der mehrfach ungesattigten Fettsauren entspre-
chen denen einfach ungeséttigter Fettsduren
[Katan et al. 1995 EK la; Howell et al. 1997 EK la; Mensink
et al. 2003 EK la]
n-3-Fettsauren | 0,5 % Senkung des Risikos von Herz-Kreislauferkrankungen bei
(cis configurati- Diabetikerinnen durch regelméafigen Fischkonsum
on): Fisch- und [Hu et al. 2003 EK 111]
Alpha-
Linolensauren Kein [(onsens Uber den Einsatz von Supplementen mit n-3-
aus pflanzlichen Fettsauren
Quellen
Eiweild 10-20 % Keine positive Assoziation zwischen Auftreten von Mikroal-

buminurie und Proteinaufnahme in empfohlener Menge

[Watts et al. 1988 EK III; Kalk et al. 1992 EK lll; Riley et al.
1998 EK III; O'Hayon et al. 2000 EK I11]
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Nahrungs- %-Anteil Gesamte-
komponente nergie, falls nicht
anders angegeben

Evidenzbelege

Fasergehalt der |5 g/Tag und Alter in
Nahrung Jahren (> 2 J)

Keine direkte Evidenz fiir genannte Mengenangabe [Exper-
tenkonsens, EK 1V]

Ballaststoffzufuhr in den Studien 40-50 g/Tag (zur Halfte
I6sliche Ballaststoffe)

Verbesserung des mittleren tagl. Blutzuckerwertes und des
HbAlc-Wert durch ballaststoffreiche Nahrung

[Rivellese et al. 1980 EK Ib; Riccardi et al. 1984 EK Ib;
Giacco et al. 2000 EK Ib; Chandalia et al. 2000 EK 1b]

Senkung der Anzahl hypoglykamischer Ereignisse
[Giacco et al. 2000 EK Ib]

Signifikante Abnahme der Insulinspiegel i.S. der Abnahme
einer Hyperinsulindmie bei Pat. mit Typ-2-Diabetes

[Chandalia et al. 2000 EK Ib]

Salzgehalt der | <6 g/Tag
Nahrung

Senkung des systolischen Blutdrucks bei Typ 2 Diabetikern
durch Salzrestriktion

[Dodson et al. 1989 EK Ib]

Steigerung der blutdrucksenkenden Wirkung anderer Di-
atmodifikationen durch Salzrestriktion

[Ceriello et al. 1991 EK Ib; Appel et al. 2003 EK Ib; Sacks
et al. 2001 EK Ib]

4.6 Diabetesschulung

Empfehlung 4.24: Empfehlungsgrad

Die Patientenschulung stellt einen integralen Bestandteil der Therapie
dar. Ohne darauf abgestimmte adaquate medizinische Behandlung ist

sie nicht erfolgreich.

[Bloomgarden et al. 1987 EK Ib; de Weerdt et al. 1991 EK Ib].

Kinder, Jugendliche und deren Eltern oder andere primére Betreuer
sollen von Diagnosestellung an kontinuierlich Zugang zu qualifizierten A

Schulungsangeboten haben.

[Craig et al. 2011 EK IV; Bundesarztekammer (BAK) et al. 2012 EK
IV; Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert
Committee 2013 EK IV; Kulzer et al. 2013a EK IV; Martin et al. 2012
EK 1V; Lange et al. 2014a EK 1V; Haas et al. 2014 EK 1V]
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Empfehlung 4.25: Empfehlungsgrad

Betreuenden in Einrichtungen (z. B. Lehrkréaften in der Schule, Erzie-
hern und Erzieherinnen in Kindergarten, Hort, Krippe oder Wohn-
gruppe) soll eine Schulung angeboten werden. A

Expertenkonsens EK |V [Hellems et al. 2007 EK Ill; Lange et al. 2012
EK IV; Clarke et al. 2013 EK V]

Empfehlung 4.26: Empfehlungsgrad

Die Schulungen sollen von einem multiprofessionellen Diabetesteam
durchgefuhrt werden, das hinreichende Kenntnisse Uber altersspezifi-
sche Bedurfnisse, Moglichkeiten und Anforderungen aktueller Diabe-
testherapien an die Patienten und ihre Familien hat.

Die Schulungen sollen von allen Teammitgliedern getragen werden A
und einheitlichen gemeinsam formulierten Therapiekonzepten und
Therapiezielen folgen.

[Swift et al. 2010 EK 1lI; Lange et al. 2014a EK IV; Cameron et al.
2013 EK ]

Grundlegender Bestandteil jeder Diabetestherapie im Kindes- und Jugendalter ist eine ada-
guate und qualitatskontrollierte Schulung der Kinder, der Jugendlichen und auch immer bei-
der Eltern oder anderer primarer Betreuer, orientiert an strukturierten und evaluierten Schu-
lungskonzepten [Craig et al. 2011 EK IV; Bundesarztekammer (BAK) et al. 2012 EK 1V,
Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee 2013 EK IV;
Kulzer et al. 2013a EK 1V; Martin et al. 2012 EK IV; Lange et al. 2014a EK |V; Haas et al.
2014 EK IV].

Eine Einschatzung der isolierten Schulungseffekte innerhalb eines integrierten Therapiekon-
zepts ist schwierig, da Informationsvermittlung, Insulintherapiekonzepte, psychosoziale und
auch psychotherapeutische Interventionen in der Regel eng miteinander verknipft sind
[Rosenbauer et al. 2012 EK III; Lange et al. 2014a EK 1V].

Trotz dieser methodischen Einschrankungen zeigen sich in systematischen Reviews zur Di-
abetesschulung in der Padiatrie positive Effekte der MalBnhahmen auf die Qualitat der Stoff-
wechseleinstellung, das Diabeteswissen, das Therapieverhalten, die Selbstmanagementfa-
higkeiten, die psychosoziale Integration und die Lebensqualitat der Patienten. Die Effekte
waren dabei am groften, wenn die Schulungsangebote, unter Einbeziehung der Eltern, Teil
eines kontinuierlichen Langzeitbetreuungskonzepts waren [von Sengbusch et al. 2006 EK
lIb; Lange et al. 2001 EK IIl; Hampson et al. 2001 EK la; Murphy et al. 2006 EK la;
Ludvigsson et al. 2001 EK Ilb; Lange et al. 1998 EK lIb; Ellis et al. 2004 EK Ib; Couch et al.
2008 EK la; Lange et al. 2011 EK llb].

Weitere zentrale Pradiktoren einer erfolgreichen Diabetestherapie und -schulung waren von
allen Teammitgliedern konsistent vertretene Therapieziele, eine gemeinsame Behandlungs-
philosophie und eine enge Abstimmung zwischen allen Teammitgliedern [Swift et al. 2010
EK 1ll; Cameron et al. 2013 EK I11].

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 40



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

Empfehlung 4.27: Empfehlungsgrad

Die Schulung soll zunéchst die Bedurfnisse, die personlichen Haltun-
gen, das Vorwissen, die Lernfahigkeit und Lernbereitschaft der Pati-
enten, ihrer Eltern und anderer priméarer Betreuer erfassen.

Das Curriculum soll daran individuell angepasst werden.
Daruber hinaus soll jede Schulung individuell auf

e das Alter,

e die Diabetesdauer,

¢ die Art der Insulinsubstitution und Glukoseselbstkontrolle,
¢ die Reife,

e vorliegende Komorbiditéten,

e den Lebensstil und

e die kulturellen Besonderheiten der Familien sowie

e sonstige Kontextfaktoren

abgestimmt werden.

Expertenkonsens EK IV nach [Bundesarztekammer (BAK) et al. 2012
EK IV; Kulzer et al. 2013a EK 1V; Lange et al. 2014a EK V]

Schulungsangebote, die primar Wissen uber die Krankheit und ihre Behandlung vermitteln,
verbesserten das Wissen der Patienten, hatten aber keinen systematischen Einfluss auf be-
handlungsrelevante Verhaltensweisen oder Parameter der metabolischen Kontrolle
[Korhonen et al. 1983 EK Ib]. Dagegen erwiesen sich Schulungsformen, die eine Férderung
des Selbstmanagements, der Problemldsefahigkeiten und der Selbstwirksamkeit der Patien-
ten bzw. ihrer Eltern zum Ziel hatten, als effektiv. Schulung schliel3t damit immer eine syste-
matische Verhaltensmodifikation ein [Grey et al. 2000 EK Ib; Northam et al. 2006 EK la-lll;
Channon et al. 2007 EK Ib; Anderson et al. 1995 EK Ib; Gage et al. 2004 EK Ib; Haas et al.
2014 EK IV].

Die moderne Diabetesschulung in der Padiatrie muss das Ziel verfolgen, die Motivation und
doe Fahigkeiten der Kinder und Jugendlichen zum Selbstmanagement [Northam et al. 2006
EK la-lll; Channon et al. 2007 EK Ib] und in besonderem Malf3e auch die ihrer Eltern zu for-
dern [Haas et al. 2014 EK IV, Lange et al. 2014b EK IV].

Eine zu frihe alleinige Verantwortung von Jugendlichen mit Diabetes hat sich als ungtinstig
erwiesen [Wysocki et al. 1997 EK Ilb; Weissberg-Benchell et al. 1995 EK Ill]. Dagegen zeig-
ten sich positive Effekte, wenn die konstruktive Kooperation zwischen Eltern und Jugendli-
chen in Schulungen systematisch geférdert wird [Anderson et al. 1999 EK llb; Laffel et al.
2003 EK IIb; Wysocki et al. 2007 EK Ib; Wysocki et al. 2011 EK Ib].
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Empfehlung 4.28: Empfehlungsgrad

Innerhalb der Schulungen sollen verschiedene didaktische Prinzipien
zum Einsatz kommen, um unterschiedlichen Bedurfnissen und Lern-

stilen der Kinder, Jugendlichen und Eltern gerecht zu werden. A
Expertenkonsens EK IV [Martin et al. 2012 EK IV; Lange et al. 2014a
EK IV]

Empfehlung 4.29: Empfehlungsgrad

Der Lernprozess soll durch evaluierte Schulungsunterlagen begleitet

werden, die sich an der kognitiven Entwicklung und den Bedurfnissen

der Kinder und Jugendlichen orientieren. Gleiches gilt fir die Schu-
lungsmaterialien fur Eltern, die deren Erziehungsaufgaben und die A
altersspezifische Diabetestherapie ihrer Kinder einbeziehen sollen.

Expertenkonsens EK IV [Martin et al. 2012 EK IV; Lange et al. 2012
EK IV; Lange et al. 2014a EK V]

Unterschiedliche Schulungsangebote (Struktur, Inhalte, didaktisches Konzept) fir Vorschul-
kinder, Grundschulkinder, Jugendliche in der Pubertat und Adoleszenten vor der Transition
in die internistische Betreuung sind erforderlich. Fur deren Eltern sind auRerdem differenzier-
te Schulungsangebote notwendig, die abhangig vom Alter des Kindes den jeweiligen Erzie-
hungs- und Entwicklungsaufgaben entsprechen [Craig et al. 2011 EK IV; Haas et al. 2014
EK IV; Lange et al. 2012 EK IV; Lange et al. 2014b EK IV]. Flexibilitdt in der konkreten Ge-
staltung jeder Schulung muss daher zu den Standards der padiatrischen Diabetologie zah-
len.

Strukturierte und evaluierte deutschsprachige Schulungsmaterialien und Curricula liegen fur
Vorschulkinder, Grundschulkinder, Jugendliche und Eltern von Kindern mit Diabetes vor
(z. B. [Blasig et al. 2011 EK IlI; Lange et al. 2009; Lange et al. 2013; Lange et al. 2013 EK
lIb; Hirter et al. 2012; Lange et al. 2014; Sassmann et al. 2012 EK Ib]. Aulerdem stehen
Broschiren und Filme fur Lehrkrafte und Erzieher in Kindereinrichtungen zur Verfigung [Neu
et al. 2011; Arbeitsgemeinschaft fir P&adiatrische Diabetologie (AGPD) 2009 EK 1V,
Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Diabetologie (AGPD) 2010 EK IV]. Ein strukturiertes
Schulungsprogramm zum Einsatz einer kontinuierlichen Glukosemessung (CGN) in der Pa-
diatrie ist in der Entwicklung. Das jeweilige Curriculum der Initialschulung ist dem individuel-
len Aufnahme- und Verarbeitungsvermdgen von Patient und Familie anzupassen [Haas et al.
2014 EK IV; Lange et al. 2014b EK IV]. Die Streuung der erforderlichen Stundenzahl ist sehr
weit [Lange et al. 2001 EK llI; Lange et al. 2011 EK llb]. Die Stundenzahl fur Eltern eines
Kindes mit Diabetes umfasst initial im Mittel ca. 30 Stunden theoretischen und vor allem
auch praktischen Unterricht [Lange et al. 2011 EK IIb]. Gleiches gilt fir Jugendliche mit Typ-
1-Diabetes. Fir Kinder im Grundschulalter hat sich ein Umfang von durchschnittlich acht
Stunden Theorie und 18 Stunden Praxis als angemessen erwiesen (Aufstellung altersbezo-
gener Schulungsinhalte siehe Kapitel 4.6.1) [Lange et al. 2001 EK l1].
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Empfehlung 4.30: Empfehlungsgrad

Diabetesschulung ist ein kontinuierlicher Prozess, der nur durch wie-

derholte bedarfsgerechte Angebote (mind. alle 2 Jahre) wahrend der
Langzeitbetreuung erfolgreich ist. Neue Therapiekonzepte, z. B. der

Beginn einer Insulinpumpentherapie oder einer kontinuierlichen Glu-
kosemessung (CGM), neue Lebensabschnitte (z. B. die Einschulung)

sollen durch zusatzliche Schulungen begleitet werden. Weitere Er- A
krankungen (z. B. Zéliakie oder ADHS) oder akute Komplikationen

(z. B. DKA, schwere Hypoglykdmien) oder psychische Probleme er-

fordern personalisierte Schulungen.

[Jacobson et al. 1997 EK 1lI; Haas et al. 2014 EK IV; Lange et al.
2014b EK IV; Delamater et al. 2014 EK V]

Folgeschulungen fur Kinder, Jugendliche und deren Eltern werden entsprechend den alters-
typischen Entwicklungsaufgaben und der zunehmenden kognitiven Reife der Kinder und Ju-
gendlichen in regelmaRigen Abstidnden empfohlen. Weiterhin miissen neue Therapieprinzi-
pien, z. B. der Beginn einer CSllI oder einer CGM, durch individualisierte Schulungen beglei-
tet werden. Gleiches gilt, wenn die Diabetestherapie durch die Diagnose einer zusatzlichen
Krankheit, z. B. Zéliakie oder auch ADHS, oder bei ersten Folgekomplikationen angepasst
werden muss. Neben sachlichen Informationen kommt der individuellen Beratung zu Risiken
und Prognose und vor allem der Ermutigung und psychischen Stabilisierung grof3e Bedeu-
tung zu. Angesichts der Komplexitat der Problematik bei Komorbiditaten und gleichzeitigen
psychosozialen Risiken muss die Schulung in der Weise personalisiert werden, dass sie sich
an individuellen Barrieren und Ressourcen orientiert. Strukturierte Gruppenschulungensind
hier oft nicht realisierbar.

Empfehlung 4.31: Empfehlungsgrad

Schulungskréafte sollen kontinuierlich die Mdglichkeit haben, sich di-
daktisch bezogen auf die padiatrische Diabetesschulung und in Bera-
tungstechniken zur Férderung von Selbstmanagement und Prob-
lemldsefahigkeiten fortzubilden.

[Waldron et al. 2012 EK IV; Lange et al. 2014b EK IV; Delamater et
al. 2014]

Die Diabetesdiagnose ist fur Kinder und Jugendliche sowie ihre Eltern ein weitgehender Ein-
schnitt, der eine umfassende Modifikation des gesamten Lebens nach sich zieht. Die weitrei-
chende Veranderung des Verhaltens kann weder angeordnet noch durch frontale Vortrage
initiiert werden. Um Familien bei der erfolgreichen Verhaltensmodifikation zu unterstiitzen,
missen Schulungs- und Beratungskrafte entsprechend didaktisch und verhaltensmedizinisch
ausgebildet und qualifiziert sein, z. B. im ProblemlGsetraining, in der Férderung konstruktiver
Krankheitsbewdltigung, im Angstmanagement, im Hinblick auf Motivation (,motivational in-
terviewing®), Empowerment, aber auch beztglich der Entwicklung von Curricula, dem Ein-
satz von neuen Technologien in der Schulung und der Steuerung von Gruppenprozessen
[Waldron et al. 2012 EK IV; Haas et al. 2014 EK IV; Lange et al. 2014b EK IV].
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4.6.1 Inhalte der Diabetesschulung
Die Schulungsdauer bzw. Anzahl der Schulungen sollen flexibel gestaltet werden unter Be-
ricksichtigung der individuellen Aufnahme- und Lernfahigkeit.

Tabelle 3: Initialschulung nach Manifestation fur Eltern/entsprechend fur Jugendliche
Initialschulung nach Manifestation fur Eltern/entsprechend fur Jugendliche:

e Physiologie/Pathophysiologie des Diabetes,

e Unterstutzung bei der emotionalen Bewaltigung der Diagnose und Akzeptanz der Erkrankung,
gegebenenfalls Abbau von Schuldgefiuhlen,

e Grundlagen der Insulintherapie mit differenzierter Basal- und Prandialinsulinsubstitution,

o praktische Fertigkeiten zur Durchfiihrung der Insulintherapie (Umgang mit Blutzuckermessun-
gen, Spritzen, Insulinpen, Insulinpumpe, gegebenenfalls CGM),

e Grundlagen einer ausgewogenen Ernahrung, Blutzuckerwirksamkeit der Nahrungsbausteine
(Kohlenhydrate, Fett, Protein, Ballaststoffe),

e Abstimmung der Insulintherapie auf die Nahrungsaufnahme, kérperliche Aktivitat und weitere
Faktoren

o Stoffwechselselbstkontrollen und Beurteilung der Qualitat der Stoffwechseleinstellung,
e Hypo- und Hyperglykamien sowie DKA vermeiden, erkennen und behandeln,

e Insulintherapie in besonderen Situationen (kdrperliche Aktivitat, Krankheit etc.),

e Therapieziele,

o Folgekomplikationen,

e gesetzliche und soziale Hilfen,

o weitere altersspezifische Themen je nach Alter des Kindes im Rahmen der Initialschulung oder
in einer weiteren Einzel- oder Folgeschulung im weiteren Verlauf.

Tabelle 4: Zusatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Klein- und Vorschulkindern
Zuséatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Klein- und Vorschulkindern:

e Hypoglykdmieanzeichen bei Kindern, die sich selbst noch nicht zuverlassig tber ihr Befinden
auBern konnen,

e Risiken (akut und langfristig fur die kognitive Entwicklung) durch Hypo- und Hyperglykdmien in
dieser Altersgruppe,

e Einsatz einer kontinuierlichen Glukosemessung und darauf abgestimmte Insulintherapie
e ausgewogene Ernahrung bei Kleinkindern und Umgang mit SuRigkeiten,
e Therapieanpassung und Erndhrung bei den in dieser Altersgruppe haufigen Infekten,

o elterliches Verhalten und Erleben (Schuldgefiihle), wenn sich Kleinkinder der Behandlung wi-
dersetzen,

e Erziehungsberatung zur Integration der Therapie in den Alltag

e soziale Integration der Kinder in Spielkreisen oder Kindergarten,
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e Unterstutzung der erheblich geforderten Eltern innerhalb und auRerhalb der Familie,
e die Situation von Geschwisterkindern als ,Schattenkinder*,

e Informationen fir Betreuer (Erzieher).

Tabelle 5: Zuséatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Klein- und Vorschulkindern

Zusatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Schulkindern:

e ausgewogene Ernahrung, SuRigkeiten, Essen bei Freunden,

e Anpassung der Therapie an korperliche Aktivitat,

geburtstage),
e Freunde uber Diabetes informieren,
e Sicherheit fur Kinder auf3erhalb elterlicher Kontrolle,
e Diabetesschulung der Kinder zu Hause,
o Selbststandigkeit von Kindern unterstitzen,
e Uberforderung vermeiden,
¢ Umgang mit diabetesspezifischen familiaren Konfliktsituationen,

¢ Umgang mit Stoffwechselkontrollen im Familienalltag,

e Informationen fir Betreuer (Lehrer).

e soziale Integration in Schule und Freizeit (Sportverein, Kindergruppen, Klassenfahrten, Kinder-

Tabelle 6: Zuséatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Jugendlichen

Zusatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Jugendlichen:

o Aufteilung der Therapieverantwortung in der Familie,

e Forderung der Selbststandigkeit und Unabhangigkeit des Jugendlichen,

e Einflusse der Pubertat auf den Stoffwechsel und das Denken der Jugendlichen,
e Umgang mit diabetesspezifischen familiaren Konflikten,

e Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum.

e Vorbereitung auf den Wechsel in die innere Medizin (Transition)

Tabelle 7: Zuséatzliche Schulungsinhalte flr Jugendliche

Zusatzliche Schulungsinhalte fiir Jugendliche:

e Eltern in die Therapieverantwortung einbeziehen,

e Motivation zur Selbststandigkeit in der Diabetestherapie entwickeln,

e Umgang mit Ruckschlagen in der Therapie und Bewaltigung von Frustrationen,
e Einflisse der Pubertat auf den Stoffwechsel,

e Freunde lber Diabetes informieren,

e Training von Problemldsestrategien fur besondere Situationen (Sport, Reisen, Krankheit, Kon-

flikte, seelische Krisen, Mativationstief etc.),
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altersgemale Therapieziele und Auseinandersetzung mit dem Risiko fur Folgekomplikationen,
Gewichtsregulation bei Diabetes,

Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum,

Schule, Studium, Berufswahl und Berufstatigkeit

Sexuelle Gesundheit, Verhiitung, Schwangerschaft, Vererbung des Diabetes und personliche
Zukunftsplane,

Ubergang von der padiatrischen in die internistische Langzeitbetreuung incl. Kontrollunter-
suchungen (Transition).

Fuhrerschein, Schwerbehinderung, weitere Rechtsfragen
[Cameron et al. 2014 EK III; Lange et al. 2009]

Tabelle 8: Initialschulung nach Manifestation fir ca. 6-12jahrige Kinder

Initialschulung nach Manifestation fur ca. 6-12jahrige Kinder:

Symptome und Diagnose kindgeman erklaren, gegebenenfalls Abbau von Schuldgefiihlen
erste praktische Fertigkeiten zur Durchfiihrung der Insulintherapie vermitteln und tiben
kindgeméafe Erndhrungsregeln erklaren und tben

Stoffwechselselbstkontrollen durchfiihren und interpretieren

Hypo- und Hyperglykdmien vermeiden, gegebenenfalls erkennen und behandeln
Integration des Diabetes in der Schule, beim Sport und anderen Aktivitéten

Diabetes anderen Kindern erkléaren

Therapie mit den Eltern gemeinsam gestalten und gegebenenfalls Hilfe holen
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4.7 Strukturelle Anforderungen an die diabetologisch spezialisierten
padiatrischen Einrichtungen

Bei Kindern und Jugendlichen erfolgt die Betreuung unter 16 Jahren grundsatzlich, unter 21
Jahren fakultativ durch einen diabetologisch besonders qualifizierten Padiater/padiatrische
Einrichtung. (siehe Kapitel 4.2 ,Therapieziele*). Eine Betreuung, die nicht entsprechend dia-
betologisch qualifiziert ist, birgt das Risiko von Defiziten in der Langzeitbetreuung von Kin-
dern [Jefferson et al. 2003 EK Ill]. Eine umfassende Betreuung von Patienten in dieser Al-
tersgruppe setzt die Verfugbarkeit eines Kinderdiabetologen (Facharzt fir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin mit diabetologischen Spezialkenntnissen: Diabetologe, Kinderendokrino-
loge und Diabetologe gemaR der geltenden Weiterbildungsordnungen der Landeséarztekam-
mern oder Diabetologe DDG [Scherbaum 1998 EK IV]) voraus.

Eine qualifizierte Diabetesbetreuung umfasst einerseits das Bemihen um eine mdglichst
gute Langzeitstoffwechsellage, andererseits eine Unterstiitzung des Patienten und seiner
Familie bei der Integration der chronischen Erkrankung in den Alltag. Das schlief3t auch die
Hilfestellung bei psychosozialen Problemen ein. Deshalb ist ein multidisziplinares Team not-
wendig, das gemeinsam mit dem Patienten und seiner Familie die Therapiekonzeption ent-
wickelt (siehe Kapitel 4.2 ,Therapieziele®) [Laron et al. 1979 EK IlI; Renders et al. 2001 EK
la]. Dieses Team sollte Kinder und Jugendliche sowie ihre Familien sowohl stationar, z. B.
bei Manifestation oder akuten Krisen ebenso wie langfristig ambulant behandeln [Swift 2007
EK IV].

Die Empfehlungen der AGPD sehen fir je 100 padiatrische Patienten mit Typ-1-Diabetes in
ambulanter Dauerbetreuung folgende personelle Ausstattung vor:

° 1,0 Kinderarztin/Arzt Diabetologe DDG

. 1,0 Diabetesberater/in DDG

o 0,3 Psychologe/in

o 0,3 Kinderkrankenschwester

. 0,2 Fachkraft fur Erndhrung

. 0,2 Sozialarbeiter/in

o 0,25 Schreibkraft (mit Dateneingabe im Rahmen der Qualitatssiche-
rung)

[Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie 1999].

Zur Qualitatssicherung werden in der Bundesrepublik regionale Qualitatszirkel und das Uber-
regionale DPV-System erfolgreich eingesetzt [Hecker et al. 1999 EK IlI; Grabert et al. 2002
EK 111].

Bereits 1998 wurde die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen mit Diabetes in der Langzeit-
betreuung stationar und ambulant von Kinderkliniken behandelt, die den geforderten Quali-
tatskriterien weitestgehend entsprachen [Lange et al. 2002 EK IlI]. Dieser Anteil erhdhte sich
2008 fir die qualifizierte Langzeitbetreuung auf 81 % gegenuber 73% im Jahr 2003 und 57
% im Jahr 1998. Der Anteil qualifiziert betreuter neu erkrankter Patienten erhohte sich auf
72% in 2008 gegeniber 64 % in 2003 und 44 % im Jahr 1998. Allerdings sank der Anteil von
Kindern mit Zugang zu einem Diédtassistenten, einem Psychologen oder einem Sozialarbeiter
[Lange et al. 2007 EK I11].
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Kinder mit Diabetes haben in Deutschland ein etwa dreifach erhéhtes Hospitalisierungsrisiko
gegenlber einer altersgleichen stoffwechselgesunden Referenzpopulation [Icks et al. 2001
EK lIb-1ll]. Eine gréRere Distanz zwischen Wohnort und Behandlungseinrichtung (> 50 km
verglichen mit < 20 km) ist mit haufigeren und langeren Krankenhausaufenthalten assoziiert
[Icks et al. 2001 EK Ilb-111].

4.8 Rehabilitation

Die stationare Rehabilitation ist ein fakultativer Baustein im Langzeitbetreuungskonzept des
Diabetes mellitus. Sie wird finanziert durch die Trager der gesetzlichen Renten- und Kran-
kenversicherung (8 31 SGB 6; § 40 SGB 5).

Indikation zur Rehabilitation (Rehabilitationsbedurftigkeit)

Empfehlung 4.32: Empfehlungsgrad

Eine stationdre Rehabilitation kann durchgefuihrt werden

¢ bei anhaltend mangelhaften Fertigkeiten beim Umgang mit
dem Diabetes,

e Dbei bereits vorhandenen oder aktuell drohenden diabetischen
Folgeerkrankungen,

¢ nach stationarer Priméartherapie des neu diagnostizierten Dia-
betes mellitus, falls wohnortnah keine Initialschulung erfolgen
kann (sog. Anschlussheilbehandlung),

e bei langzeitig nicht ausreichender Stoffwechselftihnrung unter
ambulanten Betreuungsbedingungen z. B. rezidivierende Hy- 0
poglykdmien oder Ketoazidosen,

e bei erheblicher Stérung von Aktivitdten und oder Teilhabe des
Kindes oder Jugendlichen an einem altersangemessenen All-
tagsleben z. B. bei haufigen krankheitsbedingten Fehltagen (8
4 SGB 9; Bundesarbeitsgemeinschaft Rehabilitation).

Expertenkonsens EK IV nach [Bundesarbeitsgemeinschaft fr
Rehabilitation (BAR) 2008; Frohlich et al. 2008 EK IlI; Deutsche
Rentenversicherung Bund 2009; Deutsche Gesellschaft fur
padiatrische Rehabilitation und Pravention 2007; Stachow et al. 2001
EK 111]

Bei den genannten Indikationen und Vorraussetzungen werden die Kosten flr die stationare
Rehabilitation von den Leistungstragern der gesetzlichen Renten- oder Krankenversicherung
in der Regel ibernommen. Durch die Rehabilitation kann eine anhaltende Verbesserung des
Stoffwechsels, Riickgang akuter Komplikationen und Verbesserung der Teilhabe [Stachow et
al. 2013b EK I11I] sowie von Aspekten des Krankheitsmanagements [Stachow et al. 2001 EK
1] erreicht werden.

Fur die Diagnose Diabetes mellitus wird in der Regel eine Reha-Dauer von vier Wochen be-
willigt [Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation (BAR) 2008]. Sechswoéchige Mal3nah-
men kdnnen erwogen werden bei schwerwiegenden Akzeptanzproblemen, gravierenden
Problemen im psychosozialen Bereich sowie Adipositas und/oder Vorliegen anderer Zweiter-
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krankungen, falls das Rehabilitationsziel nicht in kirzerer Zeit erreicht werden kann
[Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation (BAR) 2008]. Die Wiederholung einer Rehabi-
litation kommt bei gegebener Indikation frihestens nach vier Jahren in Betracht.
Bei hoher medizinischer Dringlichkeit kann dieses Intervall verkirzt werden
[Bundesarbeitsgemeinschaft fur Rehabilitation (BAR) 2008].

Bei anhaltenden, gravierenden und latent lebensbedrohlichen Stérungen der Krankheitsak-
zeptanz und Krankheitsverarbeitung sowie bei schwerwiegenden Stérungen im psychosozia-
len Bereich, die ambulant nicht zu einer ausreichenden Besserung gefiihrt haben, ist ein lan-
gerfristiger Aufenthalt in einer Diabeteslangzeiteinrichtung méglich (KJHG, § 34), wenn durch
diese eine intensive psychologische bzw. psychotherapeutische, diabetologische und qualifi-
zierte padagogische Betreuung gewahrleistet ist.

Therapieziele und Aufgaben der Rehabilitation

Die Festlegung der Therapieziele muss unter Einbeziehung aller Beteiligten (Kind bzw. Ju-
gendlicher mit Diabetes selbst, Eltern, betreuende Arzte und Psychologen) erfolgen.

Das Hauptziel der Kinderrehabilitation ist eine umfassende und lang anhaltende Erweiterung
von handlungsrelevantem Wissen und das Erzielen von Verhaltenséanderungen in Bezug auf
ein kompetentes Krankheitsselbstmanagement. Gezielt geférdert werden sollen dariiber hin-
aus Selbstwahrnehmung, Selbstwirksamkeit und Selbstkontrolliberzeugung (siehe auch
Kapitel 4.2 ,Therapieziele* und 4.6 ,Diabetesschulung®).

Um diese umfassenden Ziele zu erreichen, ergeben sich folgende Aufgaben:

. Uberpriifung der gegenwartigen Stoffwechselsituation und Erarbeitung
eines individuellen, alltagsangemessenen Behandlungsplans (Insulintherapie, Erndhrung,
Selbstkontrolle, Sport) (siehe Kapitel 4.2),

. altersgemalie Diabetesschulungen der Patienten und gegebenenfalls
der Eltern (siehe Kapitel 4.6),

. Durchfiihrung eines Verhaltenstrainings zur Férderung der Behand-
lungs- und Krankheitsakzeptanz, zur Starkung der sozialen Kompetenz und zur Stress-
bewadltigung,

o Training des Erlernten unter Alltagsbedingungen,

o Identifikation und Aufarbeitung von maglichen Problemen im psycho-
sozialen Bereich,

o regelmafige sportliche Betatigung,
o bei Bedarf Durchfihrung oder Veranlassung einer Berufsberatung,
o Kontaktaufnahme mit dem wohnortnahen Diabetesteam mit dem

Zweck eines nahtlosen Ubergangs von der Rehabilitation in die ambulante Langzeitbe-
treuung.

In einer Rehabilitationsklinik, die Kinder und Jugendliche mit Diabetes behandelt, soll ein
vollstandiges Diabetesteam zur Verfiigung stehen (siehe Kapitel 4.2 , Therapieziele* Empfeh-
lung 4.2). Die Einrichtung soll als Behandlungs- und Schulungszentrum nach den Richtlinien
der DDG/DiabetesDE zertifiziert sein oder eine Zertifizierung anstreben.
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4.9

5 Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditaten und In-
terventionen

Diabetes ist eine zusatzliche Lebensaufgabe fir Kinder, Jugendliche und ihre Familien, die
vor dem Hintergrund allgemeiner Entwicklungsaufgaben zu hoher psychischer Belastung
und Uberforderung aller Familienmitglieder fiihren kann. [Haugstvedt et al. 2011 EK lib;
Sullivan-Bolyai et al. 2003 EK IlI; Whittemore et al. 2012 EK Ib; Lange et al. 2004 EK IlI;
Nardi et al. 2008 EK IlI; Horsch et al. 2007 EK Ill; Delamater et al. 2014 EK IV].

Die Uberforderung wiederum fiihrt zu einer unzureichenden Diabetestherapie und erhoht das
Risiko fur psychische Stoérungen. [Tsiouli et al. 2013 EK Ib; Delamater et al. 2014 EK IV]. In
diversen Studien zur psychischen Gesundheit von Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Dia-
betes hat sich eine gegeniber der Hintergrundbevdélkerung erhéhte Inzidenz von Depressio-
nen, Angststorungen, psychischen Belastungen und gestortem Essverhalten gezeigt
[Delamater et al. 2014 EK 1V; Glasgow et al. 1999 EK la; Reynolds et al. 2011 EK Ib].

Demgegeniber konnten einige aktuelle Studien nur geringe oder keine Unterschiede in der
psychischen Gesundheit und der Lebensqualitdt zwischen jungen Menschen mit Diabetes
und stoffwechselgesunden Gleichaltrigen feststellen [Helgeson et al. 2007 EK llb; Helgeson
et al. 2014 EK Ill; Stahl et al. 2012 EK IIB; Nieuwesteeg et al. 2012 EK IlI; Lange et al. 2013
EK llIb; Baechle et al. 2014 EK llb; Stahl-Pehe et al. 2014 EK IIB]. Wie auch die Qualitat der
Stoffwechseleinstellung sich zwischen unterschiedlichen Staaten und Gesundheitssystemen
weltweit deutlich unterscheidet so werden ebenfalls erhebliche Unterschiede in der Lebens-
gualitat und der Pravalenz psychischer Stérungen bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1
Diabetes beobachtet [McKnight et al. 2015 EK llb; de Beaufort et al. 2013 EK Ilb; Hoey 2009
EK llb; Cameron et al. 2008 EK IlI; Cameron et al. 2013 EK Il1].

Seit mehreren Dekaden ist bekannt, dass psychosozial belastete oder soziokonomisch be-
nachteiligte Kinder und Jugendliche in Deutschland allgemein einen schlechteren psychi-
schen und physischen Gesundheitszustand aufweisen [Holling et al. 2007a EK IlI; Erhart et
al. 2007 EK IlI; Kurth et al. 2007 EK IlI; Holling et al. 2007b EK IlI; Holling et al. 2014 EK lib;
Rattay et al. 2014 EK lIb; Ellert et al. 2014 EK IIb]. Ebenso besteht ein internationaler Kon-
sens, dass psychosoziale Faktoren die wichtigsten Determinanten fur das Therapieverhalten
und damit die Qualitat der Stoffwechseleinstellung von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes darstellen. Kinder und Jugendliche mit einer chronisch unbefriedigenden Stoff-
wechseleinstellung einschliel3lich wiederholter diabetischer Ketoazidosen weisen haufiger
psychosoziale Probleme oder psychiatrische Stdrungen auf als Betroffene mit einer guten
Stoffwechseleinstellung. [Silverstein et al. 2005; Haas et al. 2014 EK |V; Craig et al. 2011 EK
IV; Delamater et al. 2014 EK IV; Cameron et al. 2008 EK IlI; Cameron et al. 2013 EK IlI;
Hood et al. 2011 EK IlI; Ingerski et al. 2010 EK I11].
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5.1 Psychosoziale Beratung nach Diabetesdiagnose

Empfehlung 5.1: Empfehlungsgrad

Bei Diabetesdiagnose soll die psychosoziale Situation der Familien
anamnestisch erfasst werden. Die Familien sollen psychosozial bera-
ten werden. Das interdisziplindre Team soll ihnen bedarfsgerechte
therapeutische Hilfen zur Diabetesbewaltigung anbieten. Dabei soll
auch die psychische Situation der Eltern bzw. die anderer primarer
Betreuungspersonen beriicksichtigt werden.

[Hurter et al. 1991 EK III; Sundelin et al. 1996 EK III; Delamater et al.
1990 EK Ib; Craig et al. 2011 EK IV; Delamater et al. 2014 EK IV;
Forsander et al. 1998 EK llI; Sullivan-Bolyai et al. 2011 EK Ilb;
Forsander et al. 2000 EK lla; Zenlea et al. 2014 EK 1]

In der ersten Phase nach Diabetesdiagnose weisen viele Kinder und Jugendliche eine An-
passungsstorung auf, die mehrheitlich innerhalb des ersten Jahres (berwunden wird
[Jacobson et al. 1994 EK llI; Kovacs et al. 1995 EK 1lI; Grey et al. 1995 EK llb]. Kinder und
Jugendliche, denen die Anpassung an die neue Lebenssituation nicht gelingt, tragen ein er-
hohtes Risiko fir eine unzureichende Diabetesbewadltigung mit unbefriedigender Stoffwech-
selsituation und fortgesetzten psychosozialen Schwierigkeiten [Grey et al. 1995 EK llI;
Kovacs et al. 1995 EK IlI; Jacobson et al. 1994 EK IlI; Tsiouli et al. 2013 EK Ib]. Auch Eltern
werden durch die Diabetesdiagnose bei ihrem Kind psychisch belastet [Kovacs et al. 1985
EK IlI; Landolt et al. 2002 EK llI; Forsander et al. 1998 EK IlI; Lange et al. 2004 EK IlI;
Whittemore et al. 2012 EK Ib; Sullivan-Bolyai et al. 2003 EK Il1]. In der Initialphase besteht
bei der Mehrzahl der Eltern der Wunsch nach psychologischer Beratung [Forsander et al.
1998 EK III; Hirter et al. 1991 EK IlI]. Die psychologische Unterstiitzung kann hier die famili-
are Situation stabilisieren [Sundelin et al. 1996 EK IlI; Delamater et al. 1990 EK Ib; Schwartz
et al. 2011 EK I11].
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5.2 Psychosoziale Begleitung im Langzeitverlauf

Empfehlung 5.2: Empfehlungsgrad

Die aktuelle psychosoziale Situation und gegebenenfalls belastende
Lebensereignisse sollen im Rahmen der Langzeitbetreuung kontinu-
ierlich erfasst (intellektuelle, schulische, emotionale und soziale Ent-
wicklung) und bei der Therapieplanung bertcksichtigt werden.

Dies schlief3t den familiaren Zusammenhalt und die psychische Ge-
sundheit der Eltern ebenso ein wie die Fahigkeit, die Diabetestherapie
im Alltag sachgerecht und verantwortlich umzusetzen. Besondere
Aufmerksamekeit soll dabei Familien gelten, bei denen es Hinweise auf
kulturell oder sprachlich bedingte Schwierigkeiten oder Akzeptanz-
probleme gibt.

Deshalb sollen Sozialarbeiter und Psychologen mit diabetesspezifi-
scher Expertise fester Teil des interdisziplinaren Diabetesteams sein. A

Das gesamte Diabetesteam soll darin ausgebildet werden, familiare
und psychosoziale Probleme im Kontext des Diabetes zu erkennen,
sie anzusprechen und Familien Hilfestellungen oder Beratungen an-
zubieten.

Die Familien sollen einfachen Zugang zu den psychosozialen Team-
mitgliedern haben.

Expertenkonsens nach [Silverstein et al. 2005; Craig et al. 2011 EK IV;
de Wit et al. 2008 EK |b; Delamater et al. 2014 EK IV; Kulzer et al.
2013a EK IV; Kulzer et al. 2013b EK 1V; Hilliard et al. 2011 EK llI;
Haas et al. 2014 EK IV; de Wit M. et al. 2012 EK V]

Ein systematisches Screening auf psychosoziale Belastungen/Wohlbefinden bei Jugendli-
chen mit Diabetes konnte positive Effekte auf die Therapiezufriedenheit und die Lebensquali-
tat zeigen [de Wit et al. 2008 EK Ib; Hilliard et al. 2011 EK Ill]. Der WHO-5 Fragebogen er-
wies sich auch bei Jugendlichen als ein 6konomisches Messinstrument, das regelmafig als
Screeninginstrument eingesetzt werden kann [de Wit et al. 2007 EK IIl]. Weitere valdidierte
deutschsprachige psychologische Screeninginstrumente sind bei [Kulzer et al. 2013a EK IV,
Kulzer et al. 2013b EK IV; Lange et al. 2012 EK 1V; Salimann et al. 2013 EK V] zusammen-
gefasst.

Diverse Querschnitts- und auch prospektive Langsschnittstudien der letzten vier Dekaden
zeigen, dass familiare und soziobkonomische Faktoren das Diabetesmanagement im Alltag
determinieren. Familidrer Zusammenhalt, ein autoritativer Erziehungsstil, gemeinsame abge-
stimmte Verantwortung fur die Therapie zwischen Eltern und Kindern sowie vor allem bei
Jugendlichen,altersgem&R unterstitzendes Verhalten der Eltern und gemeinsame Prob-
lemldsestrategien stehen in Beziehung zu einer guten Stoffwechseleinstellung und Lebens-
qualitat der Kinder und Jugendlichen [Delamater et al. 2014 EK 1V; Helgeson et al. 2009 EK
I1l; Cameron et al. 2008 EK llI; Cameron et al. 2013 EK IlI; Hood et al. 2011 EK llI; Ingerski
et al. 2010 EK IlI; Lindstrom et al. 2011 EK I1].
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Folgende familiaren und sozioékonomischen Faktoren sind mit erhéhten somatischen und
psychischen Gesundheitsrisiken fir Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes verbunden:

. nicht zielfihrende (dysfunktionale), vermeidende Bewaltigungsstrate-
gien [Reid et al. 1994 EK III; Pattison et al. 2006 EK IlI] mit selbstschadigendem Verhal-
ten,

. irrationale Hypoglykamieangst [Herzer et al. 2010 EK IIl] der Eltern
[Barnard et al. 2010 EK la; Haugstvedt et al. 2010 EK lib];

. Vernachlassigung und Uberforderung des Kindes, zu friihe Selbststan-
digkeit bei Jugendlichen. unginstige Erziehungsstile [Wysocki et al. 1997 EK llb;
Anderson et al. 1997 EK III; Reid et al. 1994 EK III; Davis et al. 2001 EK III; Shorer et al.
2011 EK III; Berg et al. 2008 EK lII],

o familiare Konflikte [Jacobson et al. 1994 EK III; Reid et al. 1994 EK IlI;
Tsiouli et al. 2013 EK Ib; Herzer et al. 2011 EK 1],

o nicht zielfihrende (dysfunktionale) Kommunikationsformen innerhalb
der Familie und mit dem Diabetesteam [Miller-Johnson et al. 1994 EK IlI; Wiebe et al.
2005 EK III; Wysocki et al. 2011 EK IlI; Sood et al. 2012 EK 1],

o niedriger soziodkonomischer Status [Kovacs et al. 1995 EK III; Icks et
al. 2007 EK 111,

o Zugehdrigkeit zu Minoritdten und kulturelle Spezifika [Povisen et al.
2005 EK III; Gerstl et al. 2008 EK lIb-IIl; Icks et al. 2007 EK III; Hecker et al. 1998 EK |I;
Delamater et al. 1999 EK III; Icks et al. 2012 EK llb],

o unvollstandige Familien/Scheidung [Icks et al. 2007 EK III; Overstreet
et al. 1995 EK lla; Forsander et al. 2000 EK lla; Thompson et al. 2001 EK lla; Sassmann
et al. 2007 EK Il1],

o kérperliche und/oder seelische Erkrankung der Mutter, insbesondere
Depression [Landolt et al. 2002 EK llI; Blankfield et al. 1996 EK III; Kovacs et al. 1990 EK
[lI; Lindstrom et al. 2011 EK III].

5.3 Psychische Komorbiditaten

Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes tragen gegeniber stoffwechselgesunden Gleich-
altrigen ein erhéhtes Risiko fir psychische Stérungen, v. a. Depression, Angststorung; psy-
chische Belastungsstérung [Reynolds et al. 2011 EK Ib] und Essstérung [Young et al. 2013
EK Ia]. Betroffen sind vor allem Jugendliche, und dabei Madchen mehr als Jungen. Die Da-
tenlage zur Prévalenz von Depression und Angststorungen ist bedingt durch unterschiedli-
che Stichproben, Diagnosekriterien, Therapieprinzipien und Gesundheitsyssteme inkonsis-
tent. Trotz allem wird geschatzt, dass zumindest 15% der Kinder und Jugendlichen durch
psychische Belastungen in ihrer Diabetestherapie beeintrachtigt sind [Delamater et al. 2014
EK 1V; Kongkaew et al. 2014 EK la]. Nach Ergebnissen der SEARCH Studie in den USA
[Lawrence et al. 2006 EK IIb] 14% der Jugendlichen eine milde Depression auf, 8,6% eine
mittelgradige Depression. Eine unzureichende Stoffwechseleinstellung oft mit wiederholten
diabetischen Ketoazidosen wird bei Kindern und Jugendlichen haufiger beobachtet, wenn
gleichzeitig zum Typ 1 Diabetes psychosoziale Probleme oder psychische Erkrankungen
vorliegen [Delamater et al. 2014 EK IV]:
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Bei subklinischen und klinisch relevanten Essstérungen (incl. ,Insulin-
purging’ = gezieltes Unterdosieren von Insulin) [Colton et al. 2013 EK IlI; Scheuing et al.
2014 EK IllIb; d’'Emden et al. 2013 EK IlI; Wisting et al. 2013 EK III; Salimann et al. 2015
EK lIb] besteht ohne adaquate Intervention ein erhdhtes Risiko fur eine langfristig unzu-
reichende Stoffwechseleinstellung und friihzeitige Folgekomplikationen [Bryden et al.
1999 EK Ill; Goebel-Fabbri et al. 2008 EK I1b]. Auch fir subklinische Essstérungen wurde
eine Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung beobachtet [Meltzer et al. 2001 EK lI;
Colton et al. 2004 EK 111]. Wie in der Allgemeinbevdlkerung sind auch Madchen mit Dia-
betes haufiger von einer Essstorung betroffen als Jungen. Angesichts einer Quote von
21,9 % der Kinder und Jugendlichen mit einem gestdrten Essverhalten in Deutschland
allgemein [Holling et al. 2007b EK I111] stellt diese Komorbiditat ein bedeutsames Problem
fur Kinder auch ohne, vor allem aber mit Diabetes dar. Als Screenunginstrument fir Ess-
stérungen bei Typ 1 Diabetes hat sich der DEPS-R bewéhrt [Markowitz et al. 2010 EK llI;
Sallmann et al. 2015 EK lIb].

Wiederholte Ketoazidosen sind bei Kindern mit einer zusatzlichen psy-
chiatrischen Diagnose haufiger als bei Kindern ohne eine solche Diagnose [Northam et
al. 2005 EK II1].

Verhaltensprobleme stehen in Beziehung zu einer unzureichenden
Stoffwechseleinstellung [Naar-King et al. 2006 EK llI; Holmes et al. 2006 EK II].

Affektive Storungen (Depression und/oder Angst und geringes Selbst-
wertgefuhl) stehen im Zusammenhang mit einer unzureichenden Stoffwechseleinstellung
und gehauften stationaren Aufnahmen bei Jugendlichen [Hood et al. 2006 EK II;
Lawrence et al. 2006 EK IV; Delamater et al. 2014 EK 1V; Hilliard et al. 2011 EK IlI; Hood
et al. 2011 EK Ill; Reynolds et al. 2011 EK Ib; Plener et al. 2015 EK llb].

Empfehlung 5.3: Empfehlungsgrad

Insbesondere bei Jugendlichen soll auf Anzeichen gestdrten Essver-
haltens und auf affektive Storungen (z. B. Angste, Depression, An-
passungsstérungen) geachtet, gegebenenfalls eine fachgerechte Di-
agnostik durchgefuhrt und friihzeitig interveniert werden.

Bei Vorliegen einer psychiatrisch relevanten Stérung sollen Kinder-

und Jugendpsychiater oder psychologische Psychotherapeuten hin-
zugezogen werden, um gegebenenfalls eine Mitbehandlung zu initiie-

ren. Eine zwischen Psychiater und Diabetesteam abgestimmte Be-
handlung soll angestrebt werden.

[Northam et al. 2005 EK IlI; Lawrence et al. 2006 EK Ilb; Delamater et
al. 2014 EK IV; Kulzer et al. 2013a EK 1V; Kulzer et al. 2013b EK IV;
Young et al. 2013 EK Ia]
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5.4 Neurokognitive Funktion und schulische Leistungen

Empfehlung 5.4: Empfehlungsgrad

Kinder und Jugendliche mit Diabetes haben ein erhéhtes Risiko fir
Beeintrachtigungen der Informationsverarbeitung und des Lernens.
Besonders betroffen sind Kinder mit frihem Diabetesbeginn, schwe-
ren Hypoglyk&mien und chronischer Hyperglykamie im frihen Le-
bensalter.

Daher sollen die schulischen Leistungen der Kinder mit erhéhtem
Risiko (Diabetesdiagnose unter 5 Jahren, schwere Hypoglyka-
mien/chronische Hyperglykémien) erfasst werden. Bei Lernschwierig-
keiten sollen sie wie alle Kinder neurophysiologisch und psycholo-
gisch untersucht werden, um das Vorliegen einer Lernbehinderung
abzuklaren und gegebenenfalls eine Férderung anzubieten.

[Delamater et al. 2014 EK V]

Mehrere Studien zum Einfluss von Dysglykamien auf die neurokognitive Entwicklung von
Kindern mit Diabetes liefern Hinweise auf mdgliche Beeintrachtigungen der neurokognitiven
Funktion und intellektuellen Leistungsfahigkeit. Dies betrifft vor allem Kinder mit friher Dia-
betesdiagnose, wiederholten schweren Hypoglykdmien und/oder chronischer Hyperglyka-
mie. Besondere Risiken tragen dabei sehr junge Kinder (siehe auch Kapitel 6.3.4)
[Delamater et al. 2014 EK IV].

Prospektive Studien mit neu erkrankten Kindern ergaben nach zwei Jahren Diabetesdauer
milde neurokognitive Beeintrachtigungen mit reduzierter Geschwindigkeit der Informations-
verarbeitung, Beeintrdchtigungen des konzeptuellen Denkens und der Aufnahme neuer
Kenntnisse [Northam et al. 1998 EK IlI]. Diese Probleme ergaben sich bei frihem Diabetes-
beginn, d. h. unter 4 Jahren, wiederholten schweren Hypoglykdmien und Hyperglykdmien,
die mit beeintrachtiger Gedachtnis- und Lernkapazitat verbunden waren.

Eine weitere Studie zu neuropsychologischen Leistungen zw6lf Jahre nach der Diabetesdi-
agnose zeigte, dass die Leistungen des Arbeitsgedachtnisses bei Kindern mit Diabetes ge-
ringer waren als bei Kontrollkindern [Lin et al. 2010 EK IIb]. Kinder, die vor dem 4. Lebens-
jahr an Diabetes erkrankt waren, waren in ihrer Aufmerksamkeit und kognitiven Effizienz be-
eintrachtigt. Dagegen waren Kinder mit Hypoglykadmien in ihren verbalen Leistungen, im Ar-
beitsgedachtnis, der Verarbeitungsgeschwindigkeit beeintrachtigt. Bei chronischer Hypergly-
kamie war das Arbeitsgedachtnis betroffen. Metaanalysen deuten darauf hin, dass Kinder mit
Typ-1-Diabetes verschiedene milde kognitive Beeintrachtigungen aufweisen kénnen [Naguib
et al. 2009 EK Ib; Gaudieri et al. 2008 EK Ib].

Einige aktuelle Studien in den USA untersuchten neuroanatomische Veranderungen bei Kin-
dern mit Typ-1-Diabetes mittels struktureller Magnetresonanztomographie (MRT) und setzen
diese in Beziehung zu schweren Hypoglykamien und/oder einer chronischen Hyperglykémie
[Marzelli et al. 2014 EK Ill]. Gegenuber gleichaltrigen Kontrollen ergaben sich dabei fir sie-
benjahrige Kinder, die durchschnittlich seit etwa drei Jahren an Diabetes erkrankt waren,
Hinweise auf ein reduziertes Volumen der grauen Substanz bilateral in den okzipitalen und
zerebellaren Regionen. AulRerdem zeigte sich ein vergré3ertes Volumen der grauen Sub-
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stanz in den Regionen des linken lateralen prafrontalen Kortex, der Insula und des Tempo-
rallappens.

Bei Kindern, die mehrere schwere Hypoglykadmien erlebt hatten, zeigte sich ein grof3erer Ab-
bau des Volumens der okzipitalen/parietalen weifl3en Substanz als bei Kindern mit Diabetes
ohne schwere Hypoglykédmien oder bei stoffwechselgesunden Gleichaltrigen. AufRerdem
ergaben sich Hinweise auf Assoziationen zwischen der Zahl schwerer Hypoglykamien und
einer VergroRerung des Hippocampus, einer Struktur, die eine besondere Bedeutung fir
Gedéachtnisprozesse hat.

Langfristige Hyperglykédmien waren in diesen Studien mit einem reduzierten Volumen der
grauen Substanz in den medialen frontalen und temporal-okzipitalen Regionen und einem
vergroRerten Volumen in den lateralen prafrontalen Regionen assoziiert. Innerhalb der
Gruppe der Kinder mit Typ-1-Diabetes wurde bei denjenigen mit einer langeren unzu-
reichenden Stoffwechseleinstellung ein grofRerer Abbau der grauen Substanz beobachtet als
bei Kindern mit deutlich besseren Stoffwechselwerten.

Ebenso waren in US-amerikanischen und aktuellen schwedischen Untersuchungen die all-
gemeinen Schulleistungen ebenso wie die Leseféahigkeit bei Kindern mit andauernd unzu-
reichender Stoffwechseleinstellung geringer als bei Kindern mit einer besseren Stoffwechse-
leinstellung. Dieser Zusammenhang erwies sich jedoch gegentber den Einflissen durch den
soziookonomischen Status der Herkunftsfamilien und mdglichen Verhaltensaufféalligkeiten
der Kinder als relativ gering [Persson et al. 2013 EK IIb].

5.5 Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie bei Diabetes

Empfehlung 5.5: Empfehlungsgrad

a. Eltern und Kinder/Jugendliche sollen durch familienbasierte, ver-
haltensmedizinische Interventionen darin unterstiitzt werden, die
Therapie gemeinsam und mdaglichst konfliktfrei bei guter Lebens-
qualitat zu verantworten.

[Wysocki et al. 2007 EK Ib; Hampson et al. 2001 EK la; Laffel et A
al. 2003 EK lla; Barlow et al. 2004 EK Ib; McBroom et al. 2009 EK

la; Murphy et al. 2006 EK Ib; Nansel et al. 2012 EK Ib; Sassmann

et al. 2012 EK Ib; Thorpe et al. 2013 EK la; Doherty et al. 2013

EK Ib; Hanberger et al. 2013 EK Ib]

b. Fur altere Kinder und Jugendliche sollten edukative und psycho-
logische Angebote gemacht werden, die eine Starkung der Erfah-
rung von Selbstwirksamkeit und die Motivation und Fahigkeit zum
Selbstmanagement in der Diabetestherapie zum Ziel haben.

[Silverstein et al. 2005; Channon et al. 2007 EK Ib; Delamater et

al. 2014 EK 1V; Olmsted et al. 2002 EK Ib; Peyrot et al. 2007 EK

Ib; Wysocki et al. 2008 EK Ib; Gayes et al. 2014 EK la; Katz et al.
2014 EK Ib; Hieftje et al. 2013 EK la; Hood et al. 2010 EK Ia]

Systematische Reviews zeigen, dass in diversen kontrollierten randomisierten Studien die
Effektivitdt psychosozialer und verhaltenstherapeutischer Interventionen fir Kinder und Ju-
gendliche mit Diabetes belegt werden konnte. Dabei wurden bei den meisten Interventionen
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die Eltern einbezogen, einige Trainings richteten sich allein an die Eltern von jungeren
Kindern [Hampson et al. 2001 EK la; Laffel et al. 2003 EK lla; Wysocki et al. 2007 EK Ib;
Barlow et al. 2004 EK Ib; McBroom et al. 2009 EK la; Murphy et al. 2006 EK Ib; Nansel et al.
2012 EK Ib; Sassmann et al. 2012 EK Ib; Thorpe et al. 2013 EK la; Doherty et al. 2013 EK
Ib; Hanberger et al. 2013 EK Ib; Hood et al. 2010 EK la].

Interventionen fir Eltern

Familienorientierte verhaltensmedizinische Prinzipien wie Zielsetzung, Selbstbeobachtung,
positive Verstarkung, unterstiitzende elterliche Kommunikation und angemessene Aufga-
benverteilung bei der Diabetestherapie in der Familie verbesserten das Therapiemanage-
ment und die Qualitat der Stoffwechseleinstellung bei Kindern und Jugendlichen [Anderson
et al. 1999 EK IIb; Murphy et al. 2006 EK Ib; McBroom et al. 2009 EK la; Hood et al. 2010
EK Ia].

Insbesondere zu Beginn der Diabeteserkrankung fithrten psychoedukative MaflRnahmen zu
einer Verbesserung der Problemldsefertigkeiten und der elterlichen Unterstitzung der Kinder
und zu positiven Effekte auf die Stoffwechseleinstellung [Delamater et al. 1990 EK Ib]. Dabei
sind Interventionen, die Fertigkeiten zur Diabetesbewadltigung unterstitzen, effektiv und tra-
gen zum Erfolg von intensiven Therapieformen bei [Hampson et al. 2001 EK la; Grey et al.
2000 EK Ib; Wysocki et al. 2001 EK lla; Northam et al. 2006 EK la-lll; Sundelin et al. 1996
EK 1Ib]. Eine Studie fokussierte auf die Einbeziehung der Vater und konnte positive Effekte
bezogen auf das Diabetesmanagement der Familien belegen [Sullivan-Bolyai et al. 2011 EK
l1b].

Ebenso flhrte ein diabetesspezifischer familientherapeutischer Ansatz zu verringerten Fami-
lienkonflikten, besserem Diabetesmanagement und verbesserter Stoffwechseleinstellung
[Wysocki et al. 2007 EK Ib; Laffel et al. 2003 EK lla; Wysocki et al. 2008 EK Ib; Katz et al.
2014 EK Ib].

Durch Trainings zur Verbesserung der diabetesspezifischen Erziehungskompetenz (positive
Eltern-Kind-Beziehung und autoritativer Erziehungsstil) der Eltern jingerer Kinder konnten
deren psychische Belastung und familidre Konflikte wegen des Diabetes reduziert und ein
verbessertes Selbstmanagement erreicht werden [Sassmann et al. 2012 EK Ib; Doherty et
al. 2013 EK Ib].

Interventionen fir Kinder

Einige Studien haben die Effekte von Trainings zur Verbesserung der Diabetesbewaltigung
bei Kindern untersucht. Es ergaben sich positive Effekte fir die Lebensqualitat und das Fa-
milienleben [Ambrosino et al. 2008 EK Ib]. Ein Einfluss auf die Qualitat der Stoffwechselein-
stellung, die von den Eltern verantwortet wird, war nicht zu erwarten. Obwohl die Effekte der
Intervention sich nicht signifikant von denen einer Diabetesschulung unterschieden, wird die-
ses Gruppenkonzept und damit der Austausch untereinander auch fir Kinder mit Diabetes
im Grundschulalter empfohlen [Grey et al. 2009 EK Ib].

Interventionen fir Jugendliche

Die frilhe Adoleszenz stellt auch unabhéngig vom Diabetes eine kritische Ubergangsphase
mit erhéhtem Risiko flir psychische Stérungen dar. Die Qualitat der Stoffwechseleinstellung
verschlechtert sich bei Diabetes bedingt durch hormonelle Veranderungen, vor allem aber
auch durch Schwierigkeiten, die Diabetestherapie mit dem typischen Lebensstil dieses Alters
abzustimmen. Erschwert wird die Situation durch das Autonomiestreben von Jugendlichen,
die sich der Betreuung und Unterstitzung durch ihre Eltern entziehen. Daher wurde Interven-
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tionen fur Jugendliche und ihre Eltern mit dem Ziel entwickelt, deren Kommunikation und
Zusammenarbeit und damit die Selbstbehandlung und Qualitat der Stoffwechseleinstellung
zu verbessern. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich sowohl die Bezie-
hung, die Kommunikation und auch die Qualitat der Stoffwechseleinstellung verbessern lies
[Anderson et al. 1999 EK IlIb; Wysocki et al. 2000 EK 1b; Wysocki et al. 2008 EK Ib; Wysocki
et al. 2007 EK Ib].

Weiterhin verbesserten Gruppenangebote fur Jugendliche zur Férderung von Problemldse-
fahigkeiten, zum Stressmanagement und zu Bewaltigungsstrategien die Qualitat der Stoff-
wechseleinstellung, die Lebensqualitat und die soziale Kompetenz [Viklund et al. 2007 EK Ib;
Grey et al. 2000 EK Ib; Svoren et al. 2003 EK Ib; Delamater et al. 2014 EK IV].

Die Technik der motivierenden Gesprachsfiihrung ,Motivational Interviewing® hat sich als
Beratungsansatz zur Unterstiitzung von Jugendlichen zunehmend bewahrt. Es konnte damit
eine verbesserte Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat erreicht werden [Viner et al.
2003 EK I1I; Channon et al. 2007 EK Ib; Wang et al. 2010 EK Ib; Gayes et al. 2014 EK la]. In
einer anderen Studie zeigte sich beim Einsatz eines persétnlichen Trainers eine verbesserte
Stoffwechseleinstellung bei &lteren, nicht jedoch bei jingeren Jugendlichen [Nansel et al.
2007 EK llb]. Dieses Training hatte auch einen langerfristigen positiven Effekt auf die Stoff-
wechseleinstellung [Nansel et al. 2009 EK lIb].

Fur die Gruppe der Jugendlichen, denen es aus verschiedenen psychosozialen Grinden
schwer gelingt, einen sachgerechte Diabetestherapie aufrecht zu erhalten, gibt es bisher
wenig strukturierte Konzepte in der Literatur. Erste Studien liefern Hinweise darauf, dass die
so genannte Multisystemische Therapie (Verhaltenstherapie, Familientherapie u. a), die
strukturiert in den Familien angeboten wird, zu haufigen Blutzuckermessungen, selteneren
akuten Komplikationen und Krankenhauseinweisungen und Verbesserungen der Qualitat der
Stoffwechseleinstellung fihrt [Ellis et al. 2008 EK Ib; Ellis et al. 2012 EK Ib; Harris et al. 2009
EK llb; Stanger et al. 2013 EK III].

E-Health und web-basierte Interventionen

In den letzten Jahren wurden Studien zu internet-basierten Trainings zur Verhaltensmodifika-
tion fir Jugendliche mit Typ 1 Diabetes und fiir Familien [Hanberger et al. 2013 EK |b; Hieftje
et al. 2013 EK la] durchgefuhrt. Dabei fihrte ein Problem-Lése-Training zu verbessertem
Diabetesmanagement und Problemldsefahigkeiten. Die Stoffwechseleinstellung blieb unver-
andert [Mulvaney et al. 2010 EK Ilb]. Uber web-basierte Angebote lieRen sich besonders
soziale Therapiebarrieren, Zeitmangel und der Umgang mit Emotionen ansprechen
[Mulvaney et al. 2011 EK llb].

In einer anderen Studie wurde im Internet ein Training zur Krankheitsbewaltigung (coping
skills) angeboten und mit einer Schulung verglichen. Die randomisierte kontrollierte multi-
zentrische Studie zeigte klinische Verbesserungen in beiden Gruppen. Es wurde daraus ge-
schlossen, dass Konzepte zur Verhaltensmodifikation Jugendlichen auch tber das Internet
erfolgreich angeboten werden kénnen [Grey et al. 2013 EK Ib]. Zu vergleichbaren tendenziel-
len Ergebnissen kam eine Studie, in der das strukturierte verhaltensmedizinische Konzept
Uber regelmafiige telefonische Kontakte stattfand [Lehmkuhl et al. 2010 EK Ib].
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Empfehlung 5.6: Empfehlungsgrad

Spezifische psychologische Beratungs- und gegebenenfalls Behand-
lungsmaoglichkeiten sollen bei akuten diabetesspezifischen Krisen, bei

anderen schwerwiegenden Lebensereignissen und bei psychiatri-

schen Krankheitshildern angeboten werden. A

nach [Hampson et al. 2001 EK Ila; Delamater et al. 2001 EK la;
Delamater et al. 2014 EK 1V; Kulzer et al. 2013a EK |V; Kulzer et al.
2013b EK V]

Angesichts der relativen Seltenheit des Typ-1-Diabetes und der niedrigen Pravalenz klinisch
relevanter psychischer Storungen bei Kindern und Jugendlichen ist die Datenlage zu diabe-
tesspezifischen Therapiekonzepten sehr begrenzt. Haufig handelt es sich dabei um Kasuisti-
ken oder um kleine ausgewahlte Stichproben. Eine individuelle, auf die aktuelle Problem-
konstellation der Familie abgestimmte Beratung oder Behandlung hat sich standardisierten
Konzepten meist als Uberlegen erwiesen. Dabei sollen die in den Leitlinien der Deutsche
Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
(DGKJP) fur das jeweilige Stérungsbild empfohlenen psychotherapeutischen Konzepte und
gegebenenfalls auch der Einsatz von Psychopharmaka handlungsleitend sein.

Essstérung und Typ 1 Diabetes

Eine Reihe von Kasuistiken zu Jugendlichen mit Diabetes und einer Essstorung berichten
Uber positive Therapieergebnisse vornehmlich im stationaren Setting durch eine fachpsycho-
therapeutische Behandlung. Wegen des erhdhten Mortalitatsrisikos von Patienten mit Diabe-
tes und Essstdrungen wird eine fachpsychotherapeutische Behandlung, die eng mit dem
Diabetesteam kooperiert als dringend erforderlich angesehen [Copeland et al. 1995 EK IV;
Mannucci et al. 2005 EK la; Olmsted et al. 2002 EK Ib; Delamater et al. 2014 EK IV; Takii et
al. 2003 EK Ill]. Grundsatzlich sind dartber hinaus die aktuellen Leitlinien zur Therapie von
Essstérungen zu beachten.

Angststorung und Typ 1 Diabetes

Die haufigste diabetesspezifische Angst von Eltern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes ist
die Angst vor schweren Hypoglykamien [Kulzer et al. 2013a EK IV; Kulzer et al. 2013b EK
IV; Barnard et al. 2010 EK la; Haugstvedt et al. 2010 EK Ilb; Nordfeldt et al. 2005 EK Il1].
Wenn sie zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat, sozialer Aktivitaten und zu einer
Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung fiihrt, sind psychotherapeutische Konzepte zur
besseren Hypoglykamiewahrnehmung und zur Bewaltigung von einschrankenden Angsten
fur Jugendliche und Eltern jungerer Kinder indiziert [Kulzer et al. 2013a EK 1V; Kulzer et al.
2013b EK IV]. Zu den therapeutischen Ansatzen zahlen vor allem Psychoedukation, kogniti-
ve Verhaltenstherapie und systematische Desensibilisierung. Andere primar diabetesunab-
hangige Angststorungen sollten entsprechend der aktuellen Leitlinien Deutsche Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) behandelt
werden.

Depression und Typ 1 Diabetes

Die haufigste psychische Komobiditat bei Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes ist die Depressi-
on [Reynolds et al. 2011 EK Ib; Kongkaew et al. 2014 EK la; Colton et al. 2013 EK IlI]. Bei
Hinweisen oder Verdacht auf eine Depression soll im Anamnesegesprach die Diagnose er-
hartet oder ausgerdumt werden, indem die Symptomatik, ihr zeitlicher Verlauf und der aktuel-
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le diabetesbezogene und allgemeine Entstehungskontext der Depression erfasst werden
[Kulzer et al. 2013a EK IV; Kulzer et al. 2013b EK IV; Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) et al. 2009 EK IV; Deutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2013 EK IV].

Bei einer leichten Depression, die im Zusammenhang mit einer unzureichenden Diabetesthe-
rapie und der Erfahrung von erlernter Hilflosigkeit steht, sollten die oben unter Interventionen
fur Jugendliche aufgefiihrten psychoedukativen Trainings- und Gruppenangebote eingesetzt
werden [Bitsko et al. 2013 EK IlI; Delamater et al. 2014 EK 1V]. Bei mittelgradig und schwer
Betroffenen sind die psychotherapeutischen (kognitiv verhaltenstherapeutische oder inter-
personelle Psychotherapie) und pharmakologischen Therapien (primar SSRI) entsprechend
der aktuellen Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie indiziert.
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6 Akutkomplikationen

Akute Stoffwechselentgleisungen zeigen sich in Form der diabetischen Ketoazidose (DKA),
des hyperglykamischen hyperosmolaren Syndroms (HHS) oder der Hypoglykamie.

6.1 Diabetische Ketoazidose

Empfehlung 6.1: Empfehlungsgrad

Die diabetische Ketoazidose ist eine potentiell lebensbedrohliche Er-

krankung. Sie soll umgehend in einer spezialisierten Einrichtung von

einem mit Kindern erfahrenen Diabetesteam behandelt werden. Es

soll ein schriftlicher Behandlungsplan zur Behandlung von diabeti- A
schen Ketoazidosen bei Kindern und Jugendlichen vorliegen.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK III/IV; Glaser
et al. 2006 EK IlI; Fiordalisi et al. 2007 EK 111]

Die diabetische Ketoazidose ist wesentliche Ursache fir Morbiditat und Mortalitat von Kin-
dern mit Typ-1-Diabetes bei Manifestation und im weiteren Krankheitsverlauf. Die Ketoazido-
se bei Diabetesmanifestation wird abhangig von der geographischen Region in Europa/USA
in 16-67 % der Falle gefunden [Rewers et al. 2008 EK III; Levy-Marchal et al. 2001 EK III],
fur Deutschland liegen Angaben zwischen 16 % und 26,3 % vor [Rosenbauer et al. 2002a
EK Ilb; Neu et al. 2003 EK IlI; Kintzel et al. 2003 EK IIb]. Die aktuellste Untersuchung einer
nationalen Kohorte von 14.664 Patienten bei Manifestation zeigte eine Ketoazidose-
Gesamtrate von 21,1% bei Manifestation (9,8% mild; 5,4% moderat; 5,9% schwer) [Neu et
al. 2009 EK IIb].

Das Ketoazidoserisiko bei Diabetesmanifestation ist erhdht in jungem Alter (<2 Jahre), bei
verzdgerter Diagnosestellung, niedrigem Sozialstatus und in Niedrigpravalenz-Landern
[Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V]. Das Risiko einer Ketoazidose im Verlauf eines bereits diagnos-
tizierten Diabetes liegt bei ca. 1-10 % [Dunger et al. 2004 EK 1V], in Deutschland bei 4,81%
[Karges et al. 2015 EK l1ll]. Die héchsten DKA-Raten fanden sich bei Patienten mit HbAlc-
Werten >/= 9,0%, im Alter von 15 bis 20 Jahren und bei einer Diabetesdauer zwischen 2 und
5 Jahren. Madchen haben hohere DKA-Raten als Jungs, Migranten hohere als Nicht-
Migranten [Karges et al. 2015 EK III].

Fur die komplexe Behandlung der Ketoazidose ist ein, an die Gegebenheiten der jeweiligen
Einrichtung angepasster, detaillierter Behandlungsplan bzw. Behandlungsalgorithmus unter
Berticksichtigung von Schweregrad und potentiellen Komplikationen im Verlauf der Behand-
lung erforderlich. Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitét sollte die Behandlung der
DKA in einem Zentrum mit Erfahrungen in der Bahndlung diabetischer Ketoazidosen bei
Kindern erfolgen [Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V].
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6.1.1 Diagnose der diabetischen Ketoazidose

Die biochemischen Kriterien fir die Ketoazidose umfassen:

pH < 7,3,
Bikarbonat < 15 mmol/L,

Hyperglykamie > 11 mmol/L, > 200 mg/dl,

assoziiert mit Ketonurie und Ketonnachweis im Serum.

In seltenen Féllen tritt eine Ketoazidose mit nahezu normalen Blutzuckerwerten auf (eugly-
kamische Ketoazidose).

Drei Schweregrade der Ketoazidose werden unterschieden:

leicht (pH < 7,3; Bikarbonat <15 mmol/L),

mittelschwer (pH <7,2; Bikarbonat <10 mmol/L),

schwer(pH < 7,1; Bikarbonat <5 mmol/L)

[Wolfsdorf et al. 2007 EK V]

Die biochemischen Kriterien korrelieren mit den klinischen Zeichen einer zunehmend schwe-
ren Dehydratation und der stark vertieften, normofrequenten Atmung (KuBmaulatmung) als
Ausdruck der Azidose.

Das seltene hyperglykamische hyperosmolare Syndrom (HHS) muss als Differentialdiagnose
zur diabetischen Ketoazidose beachtet werden (siehe Kapitel 6.2). Dabei kann es zwischen
den beiden Krankheitsbildern auch eine Uberlappung geben. Beispielsweise kénnen Jugend-
liche mit Ketoazidose, die stark kohlenhydrathaltige Getréanke konsumiert haben, auch Cha-
rakteristika des HHS zeigen [Wolfsdorf et al. 2014 EK IV].

6.1.2 Behandlung der diabetischen Ketoazidose

Empfehlung 6.2: Empfehlungsgrad

Folgende Therapieziele sollen bei einer Ketoazidose angestrebt wer-

den:

Kreislaufstabilisierung mit initialem Volumenbolus mit isotoner
LOsung,

dann langsamer bilanzierter Flissigkeits- und Elektrolytaus-
gleich,

langsame Normalisierung des Blutzuckers,

Ausgleich von Azidose und Ketose,

Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hirn6dem, Hypoka-
liamie),

Diagnose und Therapie auslésender Faktoren.

Expertenkonsens nach [Australasian Paediatric Endocrine Group et
al. 2005b EK 1V; Wolfsdorf et al. 2014 EK V]
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Flussigkeits- und Elektrolytausgleich

Bei ausgepragtem Volumendefizit sollte als Akutmalnahme zur Kreislaufstabilisierung der
Ausgleich mit NaCl 0,9 % Lésung in einer Dosis von 10-20 ml/kg tber ein bis zwei Stunden
erfolgen. Danach wird das Flissigkeitsdefizit Uber einen Zeitraum von 36-48 Stunden aus-
geglichen. Besonders in den ersten vier bis sechs Stunden durfen nur plasmaisotone Elekt-
rolytlbsungen (NaCl 0,9 % oder Ringerlosung) verwendet werden. Allerdings verzdgert Rin-
gerlaktatldsung moglicherweise die Normalisierung der Glukose und zeigte bei Erwachsenen
keinen Vorteil in der Normalisierung des pH-Wertes (Van Zyl. 2012 EK Ib). Studien zur Ver-
wendung von Ringeracetat im Vergleich zu NaCL 0.9% liegen bislang nicht vor.

Auch anschliel3end sollten plasmaisotone Lésungen infundiert werden, eine NaCl Konzentra-
tion von mindestens 0,45 % sollte eingehalten werden. Um eine Uberinfusion mit dem Risiko
eines symptomatischen Hirnbdems zu vermeiden, sollte die tégliche Infusionsmenge das
1,5- oder zweifache des normalen taglichen Bedarfs in Bezug auf Alter und Ge-
wicht/Kérperoberflache nicht Ubersteigen [Australasian Paediatric Endocrine Group et al.
2005b EK IV; Wolfsdorf et al. 2014 EK IV].

Bei der diabetischen Ketoazidose besteht ein ausgepragtes Defizit des Gesamtkaliums (3-
6mmol/kg; v.a. intrazellular), wobei der Serumkaliumspiegel normal sein kann. Durch Insulin-
therapie und Azidoseausgleich kommt es zu einer Rickverlagerung des Kaliums nach intra-
zellular mit der Gefahr einer Hypokaliamie. Deshalb ist bei der Behandlung der diabetischen
Ketoazidose eine Kaliumsubstitution erforderlich (5 mmol/kg/Tag). Bei Hypokalidmie sollte
die Kaliumsubstitution bereits im Rahmen des initialen Volumenausgleichs erfolgen, bei
Normokalidmie sollte die Kaliumsubstitution mit der Insulintherapie beginnen. Bei Hyperkali-
amie sollte die Kaliumsubstitution erst nach Wiedereinsetzen der Urinproduktion erfolgen
[Wolfsdorf et al. 2014 EK IV].

Die Steuerung der Kaliumsubstitution und der notwendigen Elektrolytkontrollen muss im
schriftlichen Behandlungsplan zur Vermeidung von Therapiekomplikationen eindeutig hinter-
legt sein (siehe Kapitel 6.1 und 6.3).

Langsame Normalisierung des Blutzuckers

Bereits die i.v. Gabe von Flussigkeit vor der Gabe von Insulin im Rahmen der Rehydratati-
onstherapie senkt den Blutzuckerwert. Nach ein bis zwei Stunden sollte zur weiteren Sen-
kung des Blutzuckers Insulin in geringer Dosis Uber einen i.v. Perfusor gegeben werden. Die
Dosis von 0,05 - 0,1 U/kg/h sollte bis zum Ausgleich der Azidose (pH > 7,3) beibehalten wer-
den. Retrospektive Daten [Puttha et al. 2010 EK IlI; Kapellen et al. 2012 EK IlI; Al Hanshi S.
et al. 2011 EK Ill] und eine randomisierte Studie [Nallasamy et al. 2014 EK Ib] konnten die
Uberlegenheit einer Dosis von 0.11E/kg/h nicht belegen. In der randomisierten Studie wurde
eine geringere (wenn auch nicht signifikante) Rate von Hypokalidmien bei einer Dosis von
0.05 IE/kg/h gefunden [Nallasamy et al. 2014 EK Ib].

Durch die Insulingabe wird der Blutzucker um etwa 2-5 mmol/L/h (36-90 mg/dl/h) gesenkt. Zu
Beginn erfolgt durch den Ausgleich des Volumendefizits eine schnellere Absenkung. Bei ei-
nem Blutzuckerwert von ca. 15 mmol/L (270 mg/dl) oder bei zu schnellem Blutzuckerabfall
sollte zusatzlich Glucose zur Infusionslésung (Endkonzentration: 5 % Glucose/0,45 % NacCl-
Losung) verabreicht werden. Eine Unterbrechung der Insulinzufuhr gilt es zu vermeiden
[Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V]. Die Steuerung der Insulintherapie inklusive der notwendigen
Laborkontrollen muss im schriftichen Behandlungsplan zur Vermeidung von Therapiekom-
plikationen eindeutig hinterlegt sein (siehe Kapitel 6.1 und 6.3).
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Ausgleich der Azidose

Der Einsatz von Bikarbonat zum Azidoseausgleich zuséatzlich zur Gabe von Flussigkeit und
Insulin hat in kontrollierten Studien keinen Vorteil gezeigt [Glaser et al. 2001 EK III; Green et
al. 1998; Okuda et al. 1996; Morris et al. 1986; Hale et al. 1984 EK lla]. Bikarbonat ist im
Gegenteil assoziiert mit dem Auftreten einer paradoxen ZNS-Azidose und — aufgrund von
Elektrolytverschiebungen — mit dem Risiko oder der Verschlechterung eines Hirnddems
[Glaser et al. 2001 EK IlI]. Eine vorsichtige Bikarbonatgabe kann in Erwdgung gezogen wer-
den bei lebensbedrohlicher Hyperkaliamie oder anhaltend nicht beeinflussbarer, schwerer
Azidose mit drohender Kreislaufdekompensation. Fur diesen Fall wird die Dosierung von 1-2
mmol/kg Gber 60 min empfohlen [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK
IV; Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V].

Vermeidung von Therapiekomplikationen

Ein sorgféltiges Monitoring reduziert das Risiko fir ein therapiebedingtes Hirnédem, inada-
guate Rehydratation, Hypoglykdmien, Hypokalidamie und hyperchlordmische Azidose (siehe
Empfehlung 6.3).

Diagnose und Therapie auslésender Faktoren

Auslésende Faktoren, die beim Typ-1-Diabetes zu einer akuten Verschlechterung des Stoff-
wechsels fuhren kénnen (z. B. Infektionen), sollten umgehend diagnostiziert und behandelt
werden.

Tabelle 9: Medikamenttse Behandlung der Ketoazidose

(unter Beachtung der Kontrolle von Elektrolyten, pH, Blutzucker, Ketonkérper)

Behandlungsziel / Medikament Dosis zeitliche Abfolge
Indikation
Initiale Kreislaufstabilisie- | NaCl 0,9 % 10-20 ml/kg i.v. sofort Gber 1-2 Stunden
rung (falls erforderlich)
Flussigkeitsausgleich nach | NaCl 0,9 % oder Maximale i.v. Tages- | mindestens uber 36-48 h
initialer Kreislaufstabilisie- | Ringerlosung nach | dosis < 1,5- bis 2fach
rung 4-6 h auch NaCl des Erhaltungs-
0,45 % moglich bedarfs in Bezug auf
Alter/Gewicht/Kdrper-
oberflache
Blutzuckersenkung Normalinsulin 0,1 U/kg/h i.v. Beginn der Insulingabe 1-
bei jingerem Kind 2 h nach Beginn der Vo-
0,05 U/kg/h lumengabe;

Keine Unterbrechung der
Insulinzufuhr bis pH > 7,3;
Senkung des Blutzuckers
um 2-5 mmol/L/h (36-

90 mg/dl/h)
Vermeidung von Hypogly- | Glucose Endkonzentration: 5 % | Beginn ab BZ von
kamie Glucose/0,45 % NaCl- | 15 mmol/L (270 mg/dl)
Lésung oder bei BZ-Senkung

> 5 mmol/L/h (90 mg/dI/h)
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Behandlungsziel / Medikament Dosis zeitliche Abfolge

Indikation

Kaliumausgleich KCI 40 mmol/l Volumen; 5 | bei Hypokalidmie sofort,
mmol/kg/Tag i.v.; bei Normokaliamie mit

nicht > 0.5 mmol/kg/h |Beginn der Insulingabe,
bei Hyperkaliamie erst
nach Wiedereinsetzen der
Urinproduktion;
kontinuierliche Gabe bis
Beendigung des Volu-
menausgleichs

6.1.3 Monitoring bei schwerer diabetischer Ketoazidose

Empfehlung 6.3: Empfehlungsgrad

Waéhrend der Behandlung der schweren diabetischen Ketoazidose
sollen klinische Beobachtung und Monitoring mindestens stundlich
erfolgen. A

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK |V; Edge et
al. 2006 EK II; Wolfsdorf et al. 2014 EK V]

Das Monitoring beinhaltet:

o Stindliche Messung von Puls, Atemfrequenz, Blutdruck und EKG-
Monitoring;

° 2-4 stindlich Messung der Temperatur;

° stiindliche Ein- und Ausfuhrdokumentation, Flissigkeitsbilanz alle 2h,

gegebenenfalls mit Hilfe eines Blasenkatheters;

° mindestens stiindliche, gegebenenfalls haufigere neurologische Beur-
teilung (Glasgow Coma Scale) im Hinblick auf Warnzeichen oder Symptome eines Hirn-
0dems (siehe Kapitel 6.1.4 ,Risikofaktoren, Diagnose und Behandlung des Hirnddems
bei diabetischer Ketoazidose");

o stindlich kapillare Blutzucker-Messung;

o zunéachst stindliche Laboruntersuchungen (Elektrolyte, Hamatokrit,
Harnsaure, BZ und Blutgase);

° Bestimmung der Ketone im Urin, bis diese nicht mehr nachweisbar
sind.
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6.1.4 Risikofaktoren, Diagnose und Behandlung des Hirnédems bei diabetischer Ke-
toazidose

Empfehlung 6.4: Empfehlungsgrad

Patienten mit schwerer Ketoazidose und erhéhtem Risiko fr Hirn-
6dem sollen umgehend von einem mit Kindern erfahrenen Diabe-
testeam auf einer Intensivstation oder einer spezialisierten Diabetes-
station mit vergleichbarer Ausstattung behandelt werden.

Patienten mit Verdacht auf Hirnddem sollen auf einer Intensivstation
in Kooperation mit einem erfahrenen Diabetesteam betreut werden.

Expertenkonsens nach [Australasian Paediatric Endocrine Group et
al. 2005b EK 1V; Wolfsdorf et al. 2014 EK I1V])

Ursache der Mortalitat bei diabetischer Ketoazidose ist das Auftreten eines Hirnédems mit
zerebraler Krise, welches in 0,3 bis 1 % der Episoden bei Kindern beschrieben wird [Dunger
et al. 2004 EK IV; Hanas et al. 2007 EK 111].

Atiologie und Pathogenese des symptomatischen Hirnddems bzw. der zerebralen Krise bei
Ketozidose sind nicht umfassend geklart, [Levin 2008 EK III]. Fallserien zeigen, dass subkli-
nische Hirnddeme bei einer Ketoazidose héufig sind [Glaser et al. 2006 EK I1l]. Um die Kom-
plikationen eines symptomatischen Hirnédems rechtzeitig zu erkennen, ist eine intensive
Betreuung unter intensivmedizinischen Bedingungen erforderlich.

Risikofaktoren fur das symptomatische Hirnédem

Zu den anamnestischen Faktoren, die mit symptomatischem Hirnédem assoziiert sind, geho-
ren:

. neu entdeckter Diabetes mellitus,
° Alter unter fiinf Jahren bei Diabetesmanifestation,
. l&ngere diabetesspezifische Anamnese.

Klinische Befunde, fur die ein erhdhtes Risiko fur ein symptomatisches Hirnddem beschrie-
ben wurde, sind:

ausgepragte Dehydratation,

erhdhter Harnstoff (vermutlich als Ausdruck der Dehydratation),

o schwere Azidose,
. niedriger initialer pCO2,
o mangelnder Anstieg oder Abfall des Serumnatriums wahrend der ers-

ten Stunden des Volumenausgleichs.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK 111]
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latrogen ist das Auftreten eines symptomatischen Hirnddems assoziiert mit dem Einsatz von
Bikarbonat zum Azidoseausgleich, zu friher und zu hoher Insulingabe (v. a. in der ersten
Stunde) und der Infusion grof3er Flussigkeitsmengen in den ersten vier Stunden
[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005 EK III/IV; Edge et al. 2006 EK II; Glaser
et al. 2006 EK IlI; Fiordalisi et al. 2007 EK III].

Diagnose des symptomatischen Hirnédems
Folgende Warnzeichen bzw. Symptome eines Hirnddems gilt es besonders zu beachten:

. Kopfschmerzen,

° anhaltender Herzfrequenzabfall (> 20 Schlage pro Minute), inadéaqua-
ter Blutdruckanstieg, fallende Sauerstoffsattigung,

. Veranderung des neurologischen Status (Unruhe, Reizbarkeit, Somno-
lenz, Inkontinenz),

° spezifische neurologische Zeichen (abnorme motorische und verbale
Reaktion auf Schmerzreize, Pupillenreaktion, Anisokorie, Hirnnervenlahmung), sekunda-
re Eintribung.

Fur den in Tabelle 10 dargestellten Diagnosescore fir das symptomatische Hirnbédem ist
eine Sensitivitdt von 92 % bei einer Falsch-positiv-Rate von 4 % beschrieben [Muir et al.
2004 EK lIb-1]

Tabelle 10: Diaghosescore fur das symptomatische Hirnédem

Diagnosescore fur das symptomatische Hirnédem

Die Diagnose erfolgt entweder aufgrund eines direkten diagnostischen Kriteriums oder aufgrund
indirekter Kriterien (zwei Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien) [Muir et al.
2004 EK llb-II1].

1. Direkte diagnostische Kriterien

e Abnorme motorische oder verbale Reaktion auf Schmerzreize,

o Dezerebrationsstarre bei Mittelhirneinklemmung (erhéhter Muskeltonus, Opisthotonus und
Beugung der Hand- und Fingergelenke) oder Dekortikationsstarre bei diffuser (hypoxischer)
Schadigung des GroRhirns (Uberstreckte Beine und im Ellbogengelenk gebeugte Arme ohne
Opisthotonus),

e Hirnnervenparese (insbesondere llI, 1V, VI),

e Abnormes neurogenes Atemmuster (z. B. Cheyne-Stokes-Atmung bei Schadigung beider He-
misphéaren oder hyperventilatorische Maschinenatmung bei Mittelhirnlasionen).

2. Indirekte Kriterien: Hauptkriterien

e veranderte mentale Aktivitat/wechselnder Bewusstseinszustand,

e anhaltendes Absinken der Herzfrequenz (> 20 Schlage pro Minute), nicht zuriickzufihren auf
Volumengabe oder Schlaf,

e altersinadaquate Inkontinenz.
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3. Indirekte Kriterien: Nebenkriterien

e Erbrechen,

e Kopfschmerz,

o Lethargie oder schwere Erweckbarkeit,
e diastolischer Blutdruck > 90 mmHg,

e Alter<5J.

Behandlung des symptomatischen Hirnddems

Empfehlung 6.5: Empfehlungsgrad

Patienten mit deutlichen Zeichen eines Hirnédems sollen umgehend
vor Einleitung weiterer diagnostischer Malinahmen (MRT) mit Manni-
tol oder hypertoner Kochsalzlésung entsprechend der Angaben im
Hintergrundtext behandelt werden.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV;
Fiordalisi et al. 2007 EK lll; Hanas et al. 2007 EK IlI; Roberts et al.
2001 EK III; Franklin et al. 1982 EK III; Banks et al. 2008 EK IlI;
Wolfsdorf et al. 2014 EK IV]

Die Behandlung des symptomatischen Hirnddems erfordert komplexe MalRnahmen bei kon-
tinuierlicher intensivmedizinischer Betreuung. Vor Einleiten der Behandlung soll der Aus-
schluss einer Hypoglykamie erfolgen.

Zur therapeutischen Wirksamkeit einer friihzeitigen, gegebenenfalls (nach 30 min) wiederhol-
ten intravenésen Mannitolgabe (0,5 - 1 g/kg) Uber 10 - 15 Minuten bei symptomatischem
Hirnédem liegen Fallberichte bzw. Fallserien vor [Fiordalisi et al. 2007 EK IlI; Hanas et al.
2007 EK 1lI; Roberts et al. 2001 EK IllI; Franklin et al. 1982 EK I11]. Seit 2001 ist auch der er-
folgreiche Einsatz 3 %iger hypertoner Kochsalzlésung i.v. (2,5-10 ml/kg Uber 10 -
15 Minuten) als Alternative oder nach erfolgloser Mannitolgabe bei diabetischer Ketoazidose
in Fallberichten dokumentiert, [Wolfsdorf et al. 2014 EK |V]. Bei alleiniger Verwendung von
NaCL 3% fand sich allerdings in einer retrospektiven Analayse von padiatrischen DKA Féllen
eine erhdhte Mortalitét [Decourcey et al. 2013 EK IlI; Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V].

Neben der Gabe von Mannitol oder hypertoner Kochsalzlésung ist die Infusionsmenge auf
ca. 1/3 zu reduzieren und auf Kopfhochlagerung zu achten. Gegebenenfalls sind Intubation
und kinstliche Beatmung erforderlich [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b
EK 1V]. Nach Initiierung der Akutmafnahmen und Stabilisierung sollte ein MRT veranlasst
werden, um andere zerebrale Ursachen fir die neurologische Symptomatik bzw. Komplikati-
onen aufzuzeigen, die eine evtl. neurochirurgische Intervention erfordern (intrakranielle Blu-
tung, raumforderndes Odem, Thrombose). Bei fehlender Verfiigbarkeit kann im Notfall die
Computertomografie als alternatives Schnittbildverfahren eingesetzt werden [Keane et al.
2002 EK IV; Wolfsdorf et al. 2014 EK IV].

Nach Initierung der AkutmaRnahmen ist ein MRT (oder gegebenenfalls CT) durchzufiihren,
um andere zerebrale Ursachen fur die neurologische Symptomatik auszuschlieRen (insbe-
sondere Thrombose oder Blutung) [Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V].
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6.2 Hyperglykamisches hyperosmolares Syndrom

Das hyperglykamische hyperosmolare Syndrom (HHS) ist bislang in Deutschland im Kindes-
oder Jugendalter auferst selten. Das HHS kommt geh&auft bei afroamerikanischen Kindern
und stark Gbergewichtigen Kindern und Jugendlichen mit zuvor unentdecktem Diabetes Typ
2 vor [Cochran et al. 2006 EK Ill]. Das HHS weist gegeniiber der Ketoazidose ein weitaus
hoheres Mortalitatsrisiko auf. Die systematisch recherchierten 19 publizierten Fallberichte bis
2005 zeigen eine Mortalitat von 73 % [Cochran et al. 2006 EK I11].

Zentrale Diagnosekriterien des HHS sind [Wolfsdorf et al. 2014 EK 1V]:

° Hyperglykamie > 33,3 mmol/L (> 600 mg/dl),

. Arterieller pH > 7,3; vendser pH >7,25

. Serum Bikarbonat > 15 mmol/L,

. geringe Ketonurie, fehlende oder milde Ketonamie (Serum Hydro-
xybutyrat
1+/-0,2 mmol/L),

o effektive Serumosmolalitat > 320 mOsm/kg,

o Stupor oder Koma.

Das vorrangige Therapieziel beim hyperglykéamischen hyperosmolaren Syndrom ist die Flis-
sigkeitssubstitution entsprechend dem Vorgehen bei der diabetischen Ketoazidose. Beim
Ausgleich der Hyperglykdmie ist eine erhdhte Insulinempfindlichkeit zu beachten. Die Insu-
linzufuhr nach initialer Flissigkeitsgabe sollte deshalb nur 0,025 - 0,05 U/kg/h betragen
[Wolfsdorf et al. 2014 EK IV]. Das Monitoring entspricht dem in Kapitel 6.1.3 beschriebenen
Vorgehen. Patienten mit Verdacht auf HHS sind grundséatzlich auf einer Intensivstation in
Kooperation mit einem erfahrenen Diabetesteam zu behandeln.

6.3 Hypoglykdmie

Hypoglykdmien sind die haufigsten Akutkomplikationen bei Diabetes [Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1994 EK Ib]. Eine retrospektive Auswertung bei Kindern
und Erwachsenen in England ergab, dass Hypoglykamie die haufigste diabetesbedingte Not-
falleinweisungsdiagnose war [Brackenridge et al. 2006 EK I1l1]. Allerdings gibt es Daten, die
belegen, dass die Frequenz schwerer Hypoglykdmien mit nachfolgendem stationaren Auf-
enthalt ricklaufig ist und nur bei 1,45% pro Jahr liegt. Migranten und Kinder mit einer vo-
rausgegangenen schwere Hypoglykamie in den zurtickliegenden 12 Monaten sind haufiger
betroffen [Karges et al. 2015 EK III].

6.3.1 Schweregrade der Hypoglykamie

Es gibt keine einheitliche Definition der Hypoglykédmie in Bezug auf die Hohe des Blutzucker-
spiegels, da das Auftreten von Symptomen individuell sehr unterschiedlich sein kann
[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Clarke et al. 2008a EK IV].
Neuere Publikationen verzichten deshalb auf eine numerische Definition und beschreiben die
Hypoglykadmie als Blutzuckerabfall, der den Patienten einer moglichen Gefahrdung aussetzt
[Ly et al. 2014 EK IV].

Unterschieden werden
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° leichte Unterzuckerungen, die sofort vom Patienten durch Zufuhr
schnell wirkender Kohlenhydrate behoben werden kénnen von

° schweren Unterzuckerungen, die aufgrund der vorliegenden Bewusst-
seinseinschrankung oder des Bewusstseinsverlustes nur durch Fremdhilfe behoben wer-
den kdnnen. Schwere Unterzuckerungen kénnen neben einem Bewusstseinsverlust mit
einem zerebralen Krampfanfall einhergehen.

Bei Unterzuckerungen, die nur aufgrund von Fremdhilfe behoben werden kénnen, kann un-
terschieden werden, ob sie noch oral zu beheben sind (Verabreichung von Glukose in die
Wangentasche) oder aufgrund eines Bewusstseinsverlustes eine subkutane, intravendse
oder intramuskulare Medikation erforderlich ist (Verabreichung von Glukagon i.m. oder s.c.
bzw. von Glukose i.v.). Diese Unterscheidung resultiert in einer Einteilung in Grad 1 - Grad 3
bzw. in der Unterscheidung milde, maRige und schwere Hypoglykamie [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK IV].

Eine asymptomatische Hypoglyk&dmie wird definiert als Blutzuckerwert < 3,6 mmol/l
(<65mg/dl) ohne Symptome einer neuroendokrinen Gegenregulation. Dies entspricht einem
Expertenkonsens und ist ein Anhaltspunkt, um Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstérungen zu
diagnostizieren [Clarke et al. 2008b EK IV].

6.3.2 Risikofaktoren fur Hypoglykamie

Ein erhdhtes Risiko fur Unterzuckerungen besteht

. bei Kleinkindern,

. bei Abweichungen vom alltdglichen Therapieregime (z. B. aul3erge-
wohnlicher sportlicher Aktivitat),

. bei niedrigem HbAlc-Wert,

. bei wiederholten Unterzuckerungen,

. bei eingeschrankter Hypoglykédmiewahrnehmung,

° wahrend des Schlafes (im DCC-Trial traten 55 % der schweren Hy-

poglykdmien wahrend des Schlafes auf [Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1991 EK IIl]),

. nach Alkoholkonsum

o und bei assoziierten Erkrankungen wie Zd6liakie, Hypothyreose und
Morbus Addison (nach [Clarke et al. 2008a EK [V]).

6.3.3 Vorbeugung und Behandlung von Hypoglykamien

Empfehlung 6.6: Empfehlungsgrad

a. Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes sollen immer
schnell wirkende Kohlenhydrate in Form von Traubenzucker o.
a. bei sich tragen, um bei leichten Unterzuckerungen sofort
handeln zu kénnen und so einer schweren Unterzuckerung vor-
zubeugen.

Eltern bzw. andere primére Betreuungspersonen sollen in der
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Empfehlung 6.6: Empfehlungsgrad

Anwendung der Glukagonspritze bzw. weiterer Sofortmaf3nah-
men unterwiesen werden.

b. Betreuer/innen z. B. in Kindergarten, Kindertagesstatten und
Lehrkrafte in Schulen sollten ebenfalls eine Einweisung Uber die
Risiken und Behandlungsmdoglichkeiten der Unterzuckerung er- B
halten.

Expertenkonsens EK IV

Das Ziel einer normnahen Blutzuckereinstellung birgt das Risiko von Unterzuckerungen. Das
Risiko schwerer Hypoglykamien steigt mit der Intensitat der Therapie [Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1994 EK Ib]. Durch haufige Blutzuckermessungen kann
die Zunahme von Hypoglykamien bei der Intensivierung der Therapie vermieden werden
[Svoren et al. 2007 EK lla].

Als untere Grenze wird deshalb ein Blutzuckerwert von 65-70 mg/dl empfohlen [Clarke et al.
2008a EK IV]. Dies entspricht einem Expertenkonsens.

Da Unterzuckerungen nicht an einer bestimmten Blutzuckergrenze festgemacht werden kon-
nen, haben Unterzuckerungsschulungen tber spezifische Symptome, Ursachen und soforti-
ge Malnahmen besondere Bedeutung zur Vermeidung von Hypoglykdmien. Nur durch
Kenntnis der Zusammenhéange von Insulinwirkung, Nahrungszusammensetzung und korper-
licher Aktivitéat kann Unterzuckerungen wirksam vorgebeugt werden (siehe auch Kapitel 4.6
.Diabetesschulung” und 4.3 ,Kontinuierliche Behandlung des Typ-1-Diabetes”, Abschnitte
~Betreuung von Kindern in Kindergéarten und Schulen* und ,Diabetesbehandlung bei kdrper-
licher Aktivitat/Sport").

Neben der altersadaptierten Schulung von Kindern und Jugendlichen missen auch Eltern
und Betreuer geschult werden. Auch wiederholende/auffrischende Schulungen oder Rehabi-
litationsmalRnahmen koénnen das Hypoglykéamierisiko senken (siehe Kapitel 4.6
.Diabetesschulung”) [Nordfeldt et al. 1999 EK Ilb; Stachow et al. 2013a EK IlI].

Weiterhin tragt die Behandlung durch ein interdisziplindres Diabetesteam dazu bei, die Hy-
poglykdmieh&aufigkeit zu senken (siehe Kapitel 4.2) [Australasian Paediatric Endocrine Group
et al. 2005 EK I11].

Insbesondere die Altersgruppe mit dem héchsten Risiko fur Hypoglykdmien, Kleinkinder bis
funf Jahre, profitiert nachweislich von einer regelmafigen Betreuung durch ein erfahrenes
Diabetesteam im Hinblick auf das Auftreten von schweren Hypoglykamien [Wagner et al.
2005 llb-111].

Empfehlung 6.7: Empfehlungsgrad

Bei Vorliegen einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung soll vo-
ribergehend ein hoheres Blutzuckerniveau angestrebt werden.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Clarke
et al. 2008a EK 1V]
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Schwere Hypoglykamien gehen haufig mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstdérungen einher.
Im DCC-Trial hatten 36 % der wachen Patienten mit schweren Hypoglykamien Hypoglyka-
miewahrnehmungsstérungen [Diabetes Control and Complications Trial Research Group
1991 EK Ill]. Schon nach Auftreten nur einer schweren Hypoglykémie kann die gegenregulie-
rende neuroendokrine Reaktion herabgesetzt sein. Die Wahrnehmung kann sich nach 2-3
Wochen ohne Hypoglykédmien wieder verbessern[Clarke et al. 2008 EK Il1].

6.3.4 Komplikationen und langfristige klinische Folgen von schweren Hypoglyk&mien

Schwere Unterzuckerungen kénnen neben einem Bewusstseinsverlust mit einem zerebralen
Krampfanfall einhergehen. In einer Auswertung von n = 6309 Kindern mit Diabetes Typ 1 aus
Deutschland (mittleres Alter 7,8 J) erlitten 13,8 % innerhalb eines Jahres eine schwere Hy-
poglykdmie, davon ca. 4,1 % mit einem Krampfanfall. Wahrend der EDIC-Studie (Laufzeit 18
Jahre) verstarben 3 Patienten an den Folgen einer Hypoglykadmie (entspricht 0,2 % aller Epi-
soden mit schwerer Hypoglykdmie) [Jacobson et al. 2007 EK Ib].

Hinsichtlich der langfristigen Auswirkung von Hypoglykamien auf kognitive funktionen liegen
unterschiedliche Daten vor. Wahrend Einschrdnkungen als Folge von h&ufigeren Unterzu-
ckerungen im DCC-Trial und der nachfolgenden EDIC-Studie (Nachbeobachtung tber 18 J.)
nicht nachgewiesen [Musen et al. 2008 EK Ib] wurden, erachten andere Autoren Hypogly-
k&mien neben Hyperglykdmien insbesondere im jungen Alter als Risikofaktor fur die neuro-
kognitive Entwicklung (siehe auch Kapitel 5.4) [Delamater et al. 2014 EK IV]. Die Verhinde-
rung mikrovaskularer Folgeerkrankungen durch eine intensivierte konventionelle Therapie
(ICT) mit normnaher Blutzuckereinstellung kann im Gegenteil das Risiko neurokognitiver
Defizite moglicherweise senken [Jacobson et al. 2007 EK Ib; Musen et al. 2008 EK Ib]. Die
genannten Studien beschréanken sich allerdings auf Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr
(siehe auch Kapitel 4.4).

Auch fur Kinder, die im jungen Alter erkranken, gibt es erste Hinweise dafir, dass eine be-
eintrachtigte intellektuelle Entwicklung eher mit schlechter Stoffwechseleinstellung als mit
schweren Hypoglykamien assoziiert sein konnte [Schoenle et al. 2002 EK III].

In Einzelfallen ist bei lang anhaltender, schwerer Hypoglykamie ein bleibendes neurokogniti-
ves Defizit nicht auszuschlieRen.

Bei der Betreuung ist besonders zu beachten, dass schwere Hypoglykédmien h&ufig mit einer
starken psychischen Belastung der Betroffenen und ihrer Familien [Nordfeldt et al. 2005 EK
[1I] und mit einer moglichen Beeintrachtigung der sozialen Integration verbunden sind. Des-
halb sollte psychosoziale Hilfestellung und Begleitung angeboten werden (siehe Kapitel 5).
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7 Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen
(Screening)

Ein wesentliches Therapieziel in der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
ist das korperliche, psychische und soziale Wohlbefinden. Als Parameter fur die normale
somatische Entwicklung der Betroffenen missen regelmaRig GroRRe, Gewicht sowie Puber-
tatsentwicklung Uberprift werden [Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD)
1999 EK IV; Bonfig et al. 2012; Rohrer et al. 2008]. Wenn Abweichungen von den Perzenti-
len fur Gewicht, GrolRe oder Korpermasseindex sowie Pubertatsverlauf vorhanden sind,
muissen mdgliche Ursachen (nichtdiabetesspezifische und diabetesspezifische) untersucht
werden [Brown et al. 1994 EK IlI; Danne et al. 1997 EK IlI; Holl et al. 1998a EK IlI; Stachow
et al. 2003 EK II1].

7.1 Diabetesbedingtes Risiko fur mikro- und makrovaskulare Kompli-
kationen

Das Auftreten von Komplikationen im Kindes- und Jugendalter wie beginnende Nephropathie
(Mikroalbuminurie) oder beginnende Retinopathie, ist ein Hinweis flr die spéatere Entwicklung
von ausgepragten mikro- und makrosvaskularen Folgeerkrankungen [Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1994 EK Ib; Moore et al. 1992 EK llb; Holl et al. 1998b
EK IlI; Nathan et al. 2005 EK Ib].

Wenn die glykédmische Stoffwechsellage so normal wie méglich gehalten werden kann, redu-
zZiert sich das Risiko fUr das Auftreten und die Progression von mikro- und makrovaskuléren
Erkrankungen signifikant [White et al. 2001 EK Ib; White et al. 2008 EK Ib; Nathan et al.
2005 EK Ib]. Bei Jugendlichen mit Diabetes erhdht eine schlechte oder sehr schlechte gly-
kéamische Kontrolle (HbAlc-Wert Gber 9 % bzw. tUber 10 %) Uber einen langeren Zeitraum
das Risiko zur Entwicklung einer Retinopathie ungefédhr um das vier- bis achtfache [Diabetes
Control and Complications Trial Research Group 1994 EK Ib]. Die Stoffwechseleinstellung
tragt auch vor der Pubertat zum Risiko fur Folgeerkrankungen bei.

Empfehlung 7.1: Empfehlungsgrad

Eine Bestimmung des HbAlc-Wertes zur Kontrolle der Stoffwechse-
leinstellung soll mindestens all drei Monate erfolgen.

Expertenkonsens EK |V, [Diabetes Control and Complications Trial A
Research Group 1994 EK Ib; Nathan et al. 2005 EK Ib; White et al.
2008 EK Ib]

Der HbAlc-Wert als Surrogatparameter fur die glykamische Stoffwechsellage ist der einzige
Messwert, fir den, als pradiktiven Faktor im Hinblick auf das Auftreten von Langzeitkompli-
kationen, gesicherte Daten vorliegen [Diabetes Control and Complications Trial Research
Group 1994 EK Ib; Nathan et al. 2005 EK Ib; White et al. 2008 EK Ib]. Der HbAlc-Wert ist in
seiner Aussage bezlglich der Stoffwechsellage jedoch auch begrenzt, da er die auftretenden
Blutzuckerschwankungen und die klinisch relevanten Hypo- oder Hyperglykdmien nicht ab-
bildet.

Das Risiko einer Retinopathie steigt mit der Hohe des mittleren Blutzuckers. Ein direkter Ein-
fluss der Glukoseschwankungen von Tag zu Tag auf das Risiko mikrovaskularer Komplikati-
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onen lasst sich hingegen nicht aufzeigen [Kilpatrick et al. 2006 EK lla; Smith-Palmer et al.
2014]. Dagegen tragen Schwankungen der HbAlc-Werte im Diabetesverlauf zum Retinopa-
thierisiko bei [Hermann et al. 2014].

Die von Anfang an multidisziplindre Behandlung an einem Schulungs- und Behandlungszent-
rum kann bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes die Erkrankungsrate an mikrovaskula-
ren Komplikationen reduzieren [Donaghue et al. 2005 EK I1b-III].

7.2 Screening auf diabetische Folgeerkrankungen und begleitende Ri-
sikofaktoren

Kohortenstudien haben gezeigt, dass v. a. folgende Auffalligkeiten bereits bei Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes diagnostiziert werden konnen:

Retinopathie (durch Ophthalmoskopie bzw. Fundusfotografie) [Donaghue et al. 2005 EK llb-
lll; Cheung et al. 2008 EK IIb; Holl et al. 1998b EK IlI; Danne et al. 1994 EK Ill]. Fur Deutsch-
land liegen Prévalenzangaben von 16,3 % (mittl. Alter 19,9 J, durchschnittl. Diabetesdauer
6,3 Jahre, mittlerer HbAlc-Wert 7,99 %) vor [Holl et al. 1998b EK Ill]. Donaghue et al. (2005)
fanden an einer australischen Population von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes (mittl.
Alter 14,1 J, durchschnittl. Diabetesdauer 5,9 J., mittlerer HbAlc-Wert 8,7 %) in 24 % eine
auffallige Funduskopie. Das jlingste Kind mit Retinopathie war 7,9 Jahre alt. Das Risiko fur
das Auftreten einer Retinopathie erhdhte sich pro Lebensjahr um 16 % [Donaghue et al.
2005 EK IIb-111]. Unabhéngige Risikofaktoren fur das Auftreten der Retinopathie sind neben
der Stoffwechseleinstellung (HbAlc-Wert) und Hypertonie [Australasian Paediatric Endocrine
Group et al. 2005a EK V] ein erhohter Cholesterinspiegel [Donaghue et al. 2005 EK Iib-11l;
Hammes et al. 2011].

Erhohte Albuminausscheidung im Urin gemessen durch die Albuminexkretionsrate (AER)
oder die Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) [Nathan et al. 2005 EK Ib; Raile et al. 2007 EK IIb-111;
Mathiesen et al. 1986 EK llI; Janner et al. 1994 EK llb; Jones et al. 1998 EK IlI]. Raile et al.
(2007) zeigten an Daten aus 262 Diabeteszentren aus dem deutschsprachigen Raum (mittl.
Alter 21,1 J., durchschnittl. Diabetesdauer 8,3 J, mittlerer HbAlc-Wert 7,99 %) eine Pra-
valenz von 4,3 % fir eine erhéhte Albuminausscheidung (75 % Mikroalbuminurie). Risikofak-
toren fur das Auftreten sowie das Fortschreiten einer diabetischen Nephropathie sind neben
der Diabetesdauer die Stoffwechseleinstellung, Hypercholesterindmie und Blutdruckerho-
hung [Ficociello et al. 2007 EK llb; Raile et al. 2007 EK llb-111], sowie Rauchen [Levene et al.
2004 EK I11].

Hypercholesterinamie bzw. LDL-Cholesterinerhbhung [Scott et al. 2004 EK |IlI;
Margeirsdottir et al. 2008 lIb-111]. Eine LDL-Cholesterinerhéhung wurde in einem Kollektiv von
Jugendlichen mit Diabetes (< 21 J) in 25 % nachgewiesen [Donaghue et al. 2007 EK III].
Schwab beschrieb bei deutschen und Osterreichischen Jugendlichen (< 18 Jahre) ein LDL-
Cholesterin > 130 mg/dl bei 18 % der Madchen und 10 % der Jungen [Schwab et al. 2010].

Hypertonie [Knerr et al. 2008 EK IIb-Ill; Sochett et al. 1998 EK lla; Mortensen et al. 1994 EK
lla; Schultz et al. 2001 EK 1ll]. FUr den deutschen Raum (n = 886 Patienten) wurden Blut-
druckwerte > 97. Perzentile bei bis zu 4 % der Altersgruppe von 10-15,9 Jahren und bei 13,9
% der 16 bis 20-jahrigen nachgewiesen [Knerr et al. 2008 EK llb-Ill]. Anhand von 24-h-
Blutdruckprofilen bei 2105 Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes beschreibt Dost
erhohte Blutdruckwerte Tags bei 5.7 % und nachts bei 19 % der Patienten. Entsprechend
zeigte sich ein reduziertes nachtliches ,Dippping” bei 49.1 % der Patienten [Dost et al. 2008].

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 74



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

Mikrovaskulare Auffalligkeiten kénnen bereits vor der Pubertat auftreten [Schultz et al. 1999
EK 1ll; Donaghue et al. 2005 EK Ilb-Ill]. Im Fall eines so frihen Auftretens scheint das Vo-
ranschreiten der mikrovaskularen Komplikationen zu akzelerieren.

Auch subklinische makrovaskulare und neuropathische Folgeerkrankungen kénnen
bereits im Kindes- und Jugendalter nachweisbar sein. Das Vorliegen von subklinischen mak-
rovaskularen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes wird aufgrund einer
verstarkten Intima-Media-Dicke der Karotiden oder der Aorta diagnostiziert [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Dalla Pozza et al. 2007 EK IlIb; Donaghue et
al. 2007 EK lIb]. An 150 Patienten (mittl. Alter 13,9 J, durchschnittl. Diabetesdauer 6,2 J,
mittlerer HbAlc-Wert 7,45 %) wurde eine verstarkte Intima-Media-Dicke der Karotiden in
24,7 % nachgewiesen. Unabhangige Risikofaktoren fir makrovaskulare Erkrankungen sind
neben erhéhtem Blutdruck und Dyslipidamie das Vorliegen einer Mikroalbuminurie und die
Stoffwechseleinstellung [Nathan et al. 2005 EK Ib].

Die subklinische Neuropathie kann anhand einer reduzierten Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) objektiviert werden. In einer Fallserie (mittl. Alter bei Diabetesbeginn 7,1 J, durch-
schnittl. Diabetesdauer > 7,3 J, mittlerer HbAlc-Wert 7,3 %) wurde in bis zu 48 % eine redu-
zierte NLG festgestellt [Nordwall et al. 2006 EK IIl]. Der wesentliche Risikofaktor fir das Auf-
treten einer klinisch bedeutsamen Neuropathie ist die Stoffwechseleinstellung.

Kutane Folgeerkrankungen wie z. B. Rubeosis diabetica oder Necrobiosis lipoidica kénnen
ebenfalls im jungen Alter auftreten [Pavlovic et al. 2007 EK I11].

Screening auf Retinopathie und Nephropathie

Empfehlung 7.2: Empfehlungsgrad

Folgende Untersuchungen zur Friherkennung von beginnender Re-
tinopathie oder Nephropathie sollen ab fuinf Jahren Diabetesdauer
bzw. spatestens vom 11. Lebensjahr an durchgefiuhrt werden:

¢ binokulare, bimikroskopische Funduskopie in Mydriasis durch
einen fur die Fragestellung routinierten Augenarzt alle 1-2 A
Jahre,

e (uantitative Bestimmung der Albuminausscheidung jahrlich.

Expertenkonsens EK IV nach [Hirter et al. 1995 EK IV; Raile et al.
2007 EK IIb-11I; Donaghue et al. 2005 EK IIb-111]

Aus der Literatur zu Screeninguntersuchungen auf diabetische Folgeerkrankungen sind auf-
grund unterschiedlicher Studienpopulationen und Studiendesigns keine evidenzbasierten
Aussagen zu Screeningbeginn und zeitlichen Abstanden der Untersuchungen mdglich. Um
der Klarheit und der Standardisierung Willen hat die AGPD, sowohl flr Jungen als auch
Madchen, das Alter von elf Jahren oder eine Diabetesdauer langer als finf Jahre fir den
grundsatzlichen Beginn von Screeninguntersuchungen auf Retinopathie und Nephropathie
empfohlen [Hirter et al. 1995 EK 1V]. Dieser Empfehlung liegt die Rationale zugrunde, dass
das Risiko fir Langzeitkomplikationen mit der Diabetesdauer korreliert und bei Adoleszenten
aufgrund der haufig schlechteren Stoffwechsellage erhoht ist [Raile et al. 2007 EK lib-11l;
Donaghue et al. 2005 EK IIb-111].
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Die australische Leitlinie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK V] bzw.
die ISPAD-Leitlinie [Donaghue et al. 2014 EK IV] empfehlen ebenfalls ein jahrliches Nephro-
pathie- und Retinopathiescreening bei Adoleszenten (bzw. ab elf Jahren) nach zwei Jahren
Diabetesdauer und bei prapubertaren Kindern (bzw. ab neun Jahren) nach funf Jahren Dia-
betesdauer.

Methoden des Retinopathiescreenings

Fur das Retinopathiescreening nennen die australische Leitlinie und die ISPAD-Leitlinie
[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV; Donaghue et al. 2014 EK V]
die stereoskopische Fundusfotografie als die sensitivsten Methoden zur Erkennung der Re-
tinopathie. Fir die bessere Sensitivitat der stereoskopischen Fundusfotographie im Vergleich
mit der Funduskopie liegen Kohortenstudien vor [Hutchinson et al. 2000 EK lla].

Die Empfehlung zur Funduskopie in Mydriasis durch einen routinierten Arzt entspricht einer
Mindestanforderung.

Methoden und Grenzwerte des Nephropathiescreenings

Als Nephropathiescreening dient der Nachweis einer erhdhten Albuminausscheidung im
Urin. Als Nachweis einer Mikroalbuminurie gelten bei den genannten Methoden folgende
Grenzwerte (nach [Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische Diabetologie 1998]):

. Konzentrationsmessung (bei Kindern bezogen auf 1,73 m2 Kérperober-
flache): 20-200 mg/l,

. Bestimmung der Albuminexkretionsrate: > 20 pg/min bis < 200 pg/min
bei mindestens zwei von drei konsekutiven tiber Nacht gesammelten Urinproben,

o Albumin-Kreatinin-Ratio: 2,5-25 mg/mmol oder 20-200 mg/g bei mann-
lichen Patienten und 3,5-35 oder 30-300 mg/mmol bei weiblichen Patienten, persistierend
Uiber mehrere Messungen.

Beim Nachweis einer Mikroalbuminurie sind differentialdiagnostisch v. a. folgende Ursachen
auszuschlieRen:

. Infektionen, v. a. Blaseninfektionen,
° Menstruationsblutung, Vaginalsekret,
. orthostatische Proteinurie,

. Glomerulonephritis,

. Z. n. kérperlicher Anstrengung.
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Screening auf Neuropathie

Empfehlung 7.3: Empfehlungsgrad

Bei langfristig schlechter Stoffwechsellage und einer Diabetesdauer

von mehr als 5 Jahren bzw. ab dem 11. Lebensjahr sollte im Rahmen

der jahrlichen Untersuchungen ein Neuropathiescreening durchge- B
fuhrt werden.

Expertenkonsens EK IV

Zur Fruherkennung einer peripheren Neuropathie werden folgende Untersuchungen bei
langfristig schlechter Stoffwechsellage empfohlen [Australasian Paediatric Endocrine Group
et al. 2005a EK IV; Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie 1998]. Die aktuelle
ISPAD-Leitlinie spricht keine Empfehlung fur ein Neuropathie-Screening aus:

. Anamnese (inkl. Vorhandensein von Taubheitsgefihl, Parasthesien,
Schmerzen),

° Beurteilung des Bertihrungsempfindens (Monofilament),

. Beurteilung des Vibrationsempfindens (Stimmgabeltest),

. Beurteilung der Eigenreflexe.

Screening auf Hypertonie

Empfehlung 7.4: Empfehlungsgrad

a. Der Blutdruck soll bei allen Kindern und Jugendlichen mit Diabe-
tes, mindestens aber von einem Alter von 11 Jahren an, mdg-
lichst alle 3 Monate, mindestens aber einmal im Jahr, gemessen
werden.

Eine 24-Stunden Blutdruckmessung sollte bei

¢ mind. zweimaligem auffalligen Blutdruckwert > 95. Perzentile
innerhalb von 3 Monaten bzw. ab 130/80 mmHg,

¢ Vorliegen einer Mikroalbuminurie
durchgefuhrt werden.

[Holl et al. 1999 EK III; Knerr et al. 2008 EK IIb-Il1]

b. Fur die Diagnose sollen die padiatrischen Normwerte nach Neu-
hauser fur den Ruheblutdruck und nach Wuhl fur die 24-Stunden
Blutdruckmessung herangezogen werden (siehe Tabelle 19 und
Tabelle 20). A

[Neuhauser et al. 2011; de Man et al. 1991 EK Iib; Wihl et al.
2002 EK IIb]

Laut der australischen Leitlinie und der ISPAD-Leitlinie sollte der Blutdruck mindestens jahr-
lich gemessen werden [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK |V;
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Donaghue et al. 2007 EK [V]. Diese zeitliche Empfehlung entspricht ebenso wie die Empfeh-
lung zum vierteljahrlichen Messen einem Expertenkonsens.

Bei Berucksichtigung altersgerechter Referenzwerte konnen schon sehr friihzeitig von Dia-
betes betroffene Kinder mit Hypertonierisiko identifiziert werden [Knerr et al. 2008 EK Ilb-Il1].
Die Blutdruckperzentile korreliert mit dem HbAlc-Wert und dem BMI [Knerr et al. 2008 EK
lIb-111]. Ein Blutdruckwert tber der 95. Perzentile sollte kurzfristig kontrolliert werden. Der
Verdacht auf einen Bluthochdruck wird gestellt, wenn der gemessene Wert mehrmals tber
der 95. Perzentile liegt. Fur die Bestatigung der Diagnose soll eine 24-Stunden-Blutdruck-
messung erfolgen, fir die ebenfalls europaische Normwerte vorliegen [Wihl et al. 2002 EK
lIb]. FUr Erwachsene mit Diabetes wird eine Blutdrucksenkung <140/85 mmHg empfohlen
[Kellerer et al. 2010; European Society of Cardiology 2013]. Jugendliche, deren Blutdruck
diesen Wert Uberschreitet, sollten ebenfalls einer weiteren Diagnostik und gegebenenfalls
Therapie zugefiihrt werden, auch wenn die Daten zur Behandlungsindikation ab Uberschrei-
tung dieses Wertes nur von Erwachsenen stammen.

Screening auf Hyperlipidamie

Empfehlung 7.5: Empfehlungsgrad

Ein Lipidscreening (Bestimmung von Gesamtcholesterin, HDL, LDL

und Triglyzeriden) sollte nach Stoffwechselstabilisierung innerhalb

des ersten Jahres nach Diagnosestellung durchgefiihrt und bei Nor-

malbefunden alle 2 Jahre, bei prapubertaren Kindern alle 5 Jahre B
wiederholt werden.

Expertenkonsens EK IV

Auch diese Empfehlung entspricht einem Expertenkonsens, der sich an die Empfehlung der
australischen Leitlinie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV] anlehnt.
In der australischen Leitlinie wird allerdings der Beginn des Lipidscreenings ab dem zwolften
Lebensjahr empfohlen. Die Arbeitsgemeinschaft fir padiatrische Stoffwechselstérungen
(APS) [Koletzko et al. 2007] empfiehlt ein Cholesterinscreening fiir alle Kinder im Vorschulal-
ter oder zwischen dem 10-13. Lebensjahr. Ab einem Wert von > 200 mg/dl soll eine weiter-
fuhrende Diagnostik (Anamnese, Nichternblutentnahme zur Bestimmung von Cholesterin,
LDL, HDL und Triglyzeriden) erfolgen.
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7.3 Behandlung diabetesbedingter Langzeitkomplikationen und beglei-
tender Risikofaktoren

Empfehlung 7.6: Empfehlungsgrad

Jugendliche mit Diabetes, die eine beginnende Retinopathie, eine
persistierende Mikroalbuminurie oder einen Bluthochdruck aufwei-
sen, sollen umfassend beraten werden, ihre Stoffwechselkontrolle
durch eine Intensivierung der Insulintherapie zu optimieren und die
vorliegenden Risikofaktoren zu vermindern, um damit mikro- und
makrovaskulare Erkrankungen und das Fortschreiten derselben zu
minimieren.

Expertenkonsens EK |V

Den betroffenen Patienten und ihren Familien sollen einerseits die méglichen Langzeitkom-
plikationen verdeutlicht werden.

Andererseits soll eine Unterstutzung und Ermutigung durch die Aufklarung dartber erfolgen,
dass jede Verbesserung des HbAlc-Wertes zu einem Benefit in Bezug auf die Reduktion
von Langzeitkomplikationen fuhrt (siehe auch Kapitel 7 und 4.6). Dartiber hinaus soll eine
intensive Aufklarung Uber die Notwendigkeit der Behandlung vorliegender Risikofaktoren
(Hypertonus, Hyperlipidamie) erfolgen (siehe Kapitel 7). Rauchern soll Unterstlitzung zum
Erreichen von Nikotinabstinenz angeboten werden.

7.3.1 Behandlung begleitender Risikofaktoren

Behandlung der Hypertonie

Teil des Behandlungskonzepts bei Bluthochdruck sollte immer eine Lebensstilintervention
sein. Diese besteht v. a. in der Forderung von koérperlicher Bewegung und Sport, Kochsalz-
restriktion und gegebenenfalls Gewichtsreduktion, dartiber hinaus in der Reduktion von Al-
koholkonsum und Nikotin. Allerdings wurden bisher keine prospektiven Studien zur Wirkung
von Lebensstilanderungen auf spatere kardiovaskulare Komplikationen durchgefiihrt. Insbe-
sondere flr Patienten mit erhéhtem kardiovaskularen Risiko ist deshalb auch frihzeitig eine
medikamentdse Therapie einzuleiten [Deutsche Hochdruckliga et al. 2008].

Empfehlung 7.7: Empfehlungsgrad

Zur medikamentdsen Behandlung eines Bluthochdrucks bei Kindern
und Jugendlichen mit Diabetes sollen ACE-Hemmer eingesetzt wer-
den, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.

[Soffer et al. 2003 EK Ib; Wells et al. 2002 EK Ib]
In randomisiert-kontrollierten Studien — mit allerdings kurzer Laufzeit — haben sich Angioten-

sin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) bei Kindern bzw. Jugendlichen als effektiv
und sicher erwiesen [Soffer et al. 2003 EK Ib; Wells et al. 2002 EK Ib]. Nebenwirkungen der
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ACE-Hemmer beinhalten v.a. das Auftreten eines trockenen Reizhustens, Hyperkaliamie,
Kopfschmerzen und Impotenz [Donaghue et al. 2007].

Kontraindikationen fur eine Behandlung mit ACE-Hemmern sind eine bilaterale Nierenarteri-
enstenose, Hyperkaliamie bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kalium im Serum
> 5.5 mmol/l), eine Nierenfunktionsverschlechterung unter ACE-Hemmer-Therapie (Krea-
tininanstieg > 30 % vom Ausgangswert) sowie akutes Nierenversagen (relative Kontraindika-
tion). Wahrend einer Schwangerschaft bzw. bei Kinderwunsch sind ACE-hemmer kontraindi-
Ziert.

Die effektive Bluthochdruckbehandlung verlangsamt nachweislich die Progression einer dia-
betischen Nephropathie um Jahre, dabei haben sich ACE-Hemmer neben Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (AT-1-Blocker) als die wirksamsten Substanzen gezeigt [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV; Donaghue et al. 2007]. Die Datenlage zu AT-
lI-Rezeptorantagonisten fur Kinder und Jugendliche ist derzeit noch nicht ausreichend, um
eine Empfehlung fur den routinemafiigen Einsatz dieses Medikaments zu geben [Donaghue
et al. 2007; Gheissari et al. 2012]. Eine Kombination mit weiteren Medikamenten ist ange-
zeigt, wenn durch die ACE-Hemmertherapie allein keine befriedigende Blutdruckeinstellung
maoglich ist. ACE-Hemmer sollten nicht mit ATII-Rezeptor-Antagonisten kombiniert werden.

Als Blutdruckzielwert gilt ein Wert kleiner der 90. Perzentile in Bezug auf Alter, Geschlecht
und Grol3e [Donaghue et al. 2007 EK l1b].

Behandlung der Hyperlipidamie

Empfehlung 7.8: Empfehlungsgrad

a. BeiKindern und Jugendlichen mit Hyperlipidamie soll als grund-
legende BehandlungsmalRnahme eine diatetische Therapie
nach leitlinienkonformer Erndhrungsberatung und Schulung
durchgefuhrt werden.

b. Wenn der LDL-Wert trotz adaquater Diat Gber mind. 6-12 Mona-
te > 160 mg/dl betragt, sollten Kinder ab 8 Jahren und Jugendli-
che mit Diabetes zuséatzlich medikamentds mit einem Statin be-
handelt werden. Wenn zusatzliche kardiovaskulare Risikofakto- B
ren vorliegen, sollte ab 130 mg/dl mit Statin behandelt werden.

nach [Koletzko et al. 2007; American Diabetes Association
(ADA) 2003 EK V]

Die Erndhrungsumstellung bildet die Grundlage der Therapie und kann etwa ab einem Alter
von drei Jahren begonnen werden. Der Fettanteil der Nahrung sollte bei Kindern ab 4 Jahren
30-35 % der Gesamtkalorien nicht tGberschreiten, dabei sollten einfach und mehrfach unge-
sattigte Fettsauren (Rapsol, Olivendl, Keimdl) bevorzugt werden (siehe auch Kapitel 4.5
~Ernahrungsempfehlungen®, Fettzufuhr fur Kinder unter 4 Jahre siehe Tabelle 16). Die Cho-
lesterinzufuhr soll im Kindesalter 150 mg/Tag, bei Heranwachsenden 250 mg/Tag nicht
Uberschreiten [American Diabetes Association (ADA) 2003 EK IV]. Die Ern&hrungsberatung
sollte von einer Ernahrungsfachkraft durchgefihrt werden.
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Indikationsstellung zur medikamentdsen Therapie

Laut der Arbeitsgemeinschaft fur padiatrische Stoffwechselstérungen (APS) soll erganzend
zur Erndhrungstherapie bei Kindern ab sieben bis acht Jahren und bei Jugendlichen eine
medikamentdse Therapie erwogen werden, wenn unter einer adaquat durchgefuhrten Diat
Uber mindestens sechs bis zwolf Monate keine zufriedenstellende Senkung des LDL-
Cholesterins eingetreten ist [Koletzko et al. 2007]. Der Grenzwert fur eine Behandlung wird —
als Expertenkonsens — mit > 160 mg/dl angegeben. Diese Empfehlung beruht auf der gleich-
lautenden Empfehlung der American Diabetes Association (ADA) zur Behandlung von Dysli-
pidamien bei Kindern und Jugendlichen [American Diabetes Association (ADA) 2003 EK IV].
Die ADA und ISPAD empfehlen dariiber hinaus, bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren
(Familienanamnese, Hypertonie, Raucher, Mikroangiopathie) eine medikamentdse Behand-
lung bereits bei LDL-Cholesterin-Werten ab 130 mg/dl [American Diabetes Association
(ADA) 2003 EK IV; International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
2014].

Medikamentdse Behandlung der Hyperlipidamie

Fur die medikamentdse Therapie bei Kindern wird von der APS der fiir Kinder zugelassene
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib (ab zehn Jahren) oder das Statin Pravastatin (ab
acht Jahren) empfohlen [Koletzko et al. 2007], bei nicht suffizienter Monotherapie eine Kom-
bination beider Medikamente [Koletzko et al. 2007]. Pravastatin ist in Deutschland seit 2004
fur die Therapie im Kindesalter (ab acht Jahren) zugelassen. Ezetimib zeigt im Vergleich zu
Pravastatin eine weniger starke Cholesterinsenkung.

Laut der australischen Leitlinie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK V]
und der ISPAD-Leitlinie [Donaghue et al. 2007] soll als medikamentdse Therapie der Einsatz
von Statinen erwogen werden, auch wenn die Langzeitsicherheit der Medikamente bei Kin-
dern noch nicht geklart ist.

Zu den Nebenwirkungen der Statine zahlen Erhdhung der Transaminasen, Myopathien mit
Muskelschmerzen und -schwéache, Erhdhung der Creatinkinase (CK) bis zum Zehnfachen
der oberen Referenzwerte und in sehr seltenen Fallen schwere Rhabdomyolysen [Graham et
al. 2004 EK 1l]. In der Schwangerschaft sind Statine kontraindiziert. Pravastatin wird nicht
Uber Cytochrom P450A metabolisiert und interagiert damit nicht mit anderen Medikamenten,
die tber diesen Weg verstoffwechselt werden, z. B. bestimmten Antibiotika.

Die Anwendung von Anionenaustauscherharzen wird aufgrund der Nebenwirkungen und der
daraus resultierenden schlechten Therapieadharenz nicht mehr empfohlen [Koletzko et al.
2007].

Zur Therapie einer Triglyzeriderhohung konnen Fibrate eingesetzt werden [Koletzko et al.
2007].

Generell wird der Beginn einer medikamentdsen Therapie ab 7-8 Jahren empfohlen (s.0.).
Patienten mit familiarer Dyslipidamie mussen durch geeignete Experten betreut werden.

Behandlungsziele der Hyperlipidamie

Als Behandlungsziel geben die ISPAD-Leitlinie [Donaghue et al. 2007], die Australische Leit-
linie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK V] und die ADA-Leitlinie
[American Diabetes Association (ADA) 2003 EK IV] einen LDL-Zielwert von <2,6mmol/l (<
100 mg/dl) an. Die aktuelle Diabetesleitlinie der ADA [American Diabetes Association (ADA)
2009 EK IV] gibt diesen Zielwert ebenfalls an.
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7.3.2 Behandlung diabetesbedingter Langzeitkomplikationen

Beginnende Retinopathie

Die nichtproliferative Retinopathie kann in 3 Schweregrade eingeteilt werden:

° mild - Mikroaneurysmen,

. mafig - Mikroaneurysmen, einzelne retinale Blutungen, perlschnurartige
Venen,

° schwer > 4-2-1 Regel:

0 20 Mikroaneurysmen/intraretinale Blutungen pro Quadrant in allen vier Quadranten
und/oder

0 perlschnurartige Venen in mindestens zwei Quadranten und/oder
o intraretinale mikrovaskulare Anomalien (IRMA) in mindestens einem Quadranten.
Die proliferative Retinopathie weist demgegeniiber Gefalineubildungen auf.

Wichtigstes Ziel bei Diagnose einer milden nichtproliferativen Retinopathie ist die Verbesse-
rung der Stoffwechselkontrolle und eine normotensive Blutdruckeinstellung. Hierdurch kann
eine Progression der Retinopathie bzw. die Rate an im Verlauf erforderlichen Laserkoagula-
tionen gesenkt werden [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998b EK Ib; UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998c EK Ib].

Beginnende Nephropathie

Der DCC-Trial und die nachfolgende EDIC-Studie haben gezeigt, dass bei mikro- oder mak-
roalbuminurischen Patienten mit normaler Nierenfunktion durch eine mdoglichst normnahe
Stoffwechselfihrung die Mikroalbuminurie vermindert werden bzw. eine weitere Progression
verhindert oder zumindest verlangsamt werden kann [Feldt-Rasmussen et al. 1991; Shichiri
et al. 2000; Gaede et al. 1999].

Normotensive Patienten mit Mikroalbuminurie profitieren von der Behandlung mit einem
ACE-Hemmer (Captopril, Enalapril oder Lisinopril) durch eine signifikante Senkung der Al-
buminausscheidung, dies zeigte eine Metaanalyse randomisiert-kontrollierter Studien. Bei
Vorliegen eines Hypertonus und einer Mikroalbuminurie zeigt sich durch die Behandlung
eine um Jahre verzdgerte Progression zur klinisch bedeutsamen Nephropathie (siehe Ab-
schnitt Behandlung der Hypertonie) [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a
EK 1V; Donaghue et al. 2007].

Neuropathie

Die Progression einer Neuropathie kann durch eine verbesserte Stoffwechselfihrung bzw.
eine effektive Blutdrucksenkung aufgehalten werden [Diabetes Control and Complications
Trial Research Group 1994 EK Ib].
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Tabelle 11: Langzeitkomplikationen: Screeninguntersuchungen und Interventionen

Screeninguntersuchung und
-Intervalle

1. Retinopathie:

alle 1-2 Jahre;

ab dem 11. Lj. oder ab 5 Jah-
ren Diabetesdauer

N

. Nephropathie:
e jahrlich;

e abdem 11.Lj. oder ab 5 Jah-
ren Diabetesdauer

w

. Neuropathie:

bei langfristig schlechter
Stoffwechsellage ab dem 11.
Lj.oder ab 5 J. Diabetesdauer
jahrlich

4. Hypertonie:

e alle 3 Monate mind. jahrlich
ab dem 11. Lj.

5.Hyperlipidamie:

e Innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnose

e dann alle 2 Jahre

e prapubertar alle 5 Jahre

Empfohlene Screening-
methode(n)

Binokulare bimikroskopische
Funduskopie in Mydriasis
durch routinierten Augenarzt

Nachweis einer Mikroalbumi-
nurie:

o Konzentra-
tionsmessung:20-200
mg/l

e AlbumieExkretionsrate
> 20-<200 pg/min

e Albumin-Kreatinin-Ratio

e Anamnese

e Beriihrungsempfinden
(Monofilament)

e Vibrationsempfinden
(Stimmgabeltest)

e Eigenreflexe
e Ruhe-RR

e 24-Stunden-RR bei
mind 2x > 95. Perzentile
oder Mikroalbuminurie

Bestimmung von

e Gesamtcholesterin
e HDL

e LDL

e Triglyzeride

Interventionen

Verbesserung der
glykamischen Kontrolle

Blutdruck normalisieren
Dyslipidamie normalisieren
Lasertherapie

Intravitreale Injektionen

Verbesserung der
glykamischen Kontrolle

Bei Hypertonie+
Mikroalbuminurie:
-ACE-Hemmer
-AT-I-Blocker

Persist.Mikroalbuminurie
ohne Hypertonie: ACE-
Hemmer erwéagen

Nikotinabstinenz

Verbesserung der
glykamischen Kontrolle

Lebensstilintervention (Be-
wegung, Salzrestriktion,
Gewichtsreduktion, Reduk-
tion Alkohol, Nikotin)

falls nicht erfolgreich: ACE-
Hemmer; bei Kontra-
indikationen oder Neben-
wirkungen: AT1-Blocker;
gegebenenfalls Kombinati-
on mit weiteren Medika-
menten

diatetische Therapie

falls nicht erfolgreich: ab
dem 8. Lj. Statine
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8 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Die Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen sowie Zoliakie ist bei jungen Menschen mit
Typ-1-Diabetes im Vergleich zu Vergleichspersonen ohne Diabetes erhdht [Radetti et al.
1995 EK III; Lorini et al. 1996 EK IlI; Carlsson et al. 1999 EK IlI; Kordonouri et al. 2002a EK
IIl; Warncke et al. 2010 EK IlII; Triolo et al. 2011 EK III; Kordonouri et al. 2011 EK lib;
Frohlich-Reiterer et al. 2011 EK Ill]. Beide Erkrankungen kdénnen auftreten, ohne dass offen-
sichtliche klinische Symptome vorhanden sind [Husby et al. 2012 EK 1V; Kordonouri et al.
2002b EK Ill]. Um Schilddrisenerkrankungen und Zdliakie frihzeitig zu erkennen, stehen
Standardbluttests zur Verfiigung.

8.1 Diagnostik und Therapie von Schilddrisenerkrankungen

Empfehlung 8.1: Empfehlungsgrad

Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes sollen bei Diabetesmani-

festation sowie regelmafig in 1-2-jahrlichen Abstanden oder bei ent-

sprechenden Symptomen eine TSH-Bestimmung und eine Bestim-

mung der Schilddrisenautoantikdrper (TPO-AK, Tg-AK) erfolgen. A

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV;
Bangstad et al. 2007 EK Ib; Silverstein et al. 2005 EK |V; Kordonouri
et al. 2011 EK IV]

Der Nachweis von Schilddrusenautoantikdrpern (TPO-Ak, Tg-Ak) identifiziert Patienten mit
einem erhéhten Risiko fur eine klinisch manifeste Autoimmunerkrankung der Schilddriise
(Hashimoto-Thyreoiditis). Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Schilddrisengewebe
korreliert stark mit dem Alter von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes. So war der
Nachweis von Autoantikorpern gegen Schilddriisengewebe in einer Auswertung deutscher
und dsterreichischer Daten bei Kindern unter funf Jahren in 3,7 % positiv, jedoch bei Jugend-
lichen zwischen 15 und 20 Jahren in 25,3 % [Holl et al. 1999 EK lll]. Eine Auswertung, die
Jugendliche unter 18 Jahren einbezog (Durchschnittsalter 13,1 J) zeigte eine Gesamtpra-
valenz von 15 % [Frohlich-Reiterer et al. 2008 EK Il1I]. Unizentrische Untersuchungen mit
einer Screening-Frequenz von >98% bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes
(Durchschnittsalter 9 Jahre) ergaben eine Préavalenz von 20,9% bzw. 24,8% [Kordonouri et
al. 2011 EK lIb; Triolo et al. 2011 EK Ill]. Die Messung von TSH ist der sensitivste Parameter
zur Erfassung einer Schilddrisenfunktionsstérung. Das Screening wird bei Manifestation des
Typ-1-Diabetes, bei klinischen Symptomen einer Schilddriisenfunktionsstérung und bei
asymptomatischen Patienten in ein- bis zweijahrlichen Abstanden entsprechend den interna-
tionalen Leitlinien empfohlen [Kordonouri et al. 2011 EK IV; Australasian Paediatric
Endocrine Group et al. 2005a EK IV; Bangstad et al. 2007 EK |b; Silverstein et al. 2005 EK
IV].
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Empfehlung 8.2: Empfehlungsgrad

Bei Vorliegen von TPO-Autoantikdrpern und/oder TSH-Erhéhung soll
eine Sonographie der Schilddriise durchgefiihrt werden.

Zur Therapie der autoimmunbedingten Hypothyreose oder Struma
soll L-Thyroxin nach Therapieschema (siehe Abbildung 1) eingesetzt
werden.

Expertenkonsens EK IV

Bei pathologischem TSH-Wert sollte freies T4 (fT4) und T3 (fT3) bestimmt werden und eine
Schilddrisensonographie mit Dopplersonographie durchgefiihrt werden. Sie dient der Volu-
menbestimmung und dem Nachweis der inhomogenen, echoarmen Struktur als diagnosti-
sches Kriterium der Hashimoto-Thyreoiditis. Mit der Dopplersonographie wird qualitativ der
Grad der Hyper- oder Hypoperfusion eingeschatzt [Babcock 2006 EK 1V; Blank et al. 2008
EK IV]. Bei manifester Hypothyreose — definiert durch einen erhéhten TSH-Wert und ernied-
rigte Schilddriisenhormonwerte — muss eine Substitution mit L-Thyroxin erfolgen. Bei einer
isolierten TSH-Erhohung kann von einer kompensierten Funktionsstbrung ausgegangen
werden. Fir eine Substitutionsbehandlung liegt keine evidenzbasierte Empfehlung vor. Um
die Schilddrisenfunktion im Verlauf beurteilen zu kénnen, sollten isoliert erhdhte TSH-Werte
zunachst nach drei bis sechs Monaten kontrolliert werden. Bei konstant nur leicht erhdhten
TSH-Werten, aber Normalwerten fur T4 (fT4) und T3 (fT3) kann weiter zugewartet werden
[Lazarus et al. 2014 EK IV]. Bei ansteigenden TSH-Werten ist von einer fortschreitenden
Funktionseinschrankung auszugehen und es sollte eine Substitution mit L-Thyroxin erfolgen.
In einer retrospektiven Fall-Kontroll Studie war die subklinische Hypothyreose mit einem er-
hohten Risiko flir symptomatische Hypoglykdmien assoziiert, deren Haufigkeit unter Substi-
tution mit Thyroxin riicklaufig war [Mohn et al. 2002 EK lla]. Eine evidenzbasierte Uberein-
kunft, ab welchen TSH-Werten substituiert werden sollte, besteht nicht. In einem systemati-
schen Review zum Thema werden die unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen darge-
stellt: zum einen gibt es Empfehlungen zur Behandlung ab einem TSH > 10 mUI/L, anderer-
seits Empfehlungen zur Behandlung ab jeglichem erhéhten TSH [Biondi et al. 2008 EK Ib-
IV]. Die ISPAD- und die australische Leitlinie nennen keine Grenzwerte, sondern weisen nur
auf die Behandlungsnotwendigkeit bei erhéhtem TSH hin [Australasian Paediatric Endocrine
Group et al. 2005b EK IV; Kordonouri et al. 2007; Kordonouri et al. 2014 EK [V]. Fir die Klini-
sche Praxis kann ein bei Kontrolle ansteigender Wert von TSH > 10 mUI/L ein Anhaltswert
fur die Behandlung sein. Um im Einzelfall eine individuell optimale Entscheidung zu ermogli-
chen, kann gegebenenfalls ein(e) Kinderendokrinologe/-endokrinologin hinzugezogen wer-
den.

Es besteht weiterhin Unklarheit Uber die Indikation zur Behandlung bei Nachweis von Schild-
drisenautoantikérpern, aber normalen TSH- und fT4/fT3-Werten. Solange keine prospekti-
ven Studien einen positiven Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf gezeigt haben, kann
bei einer solchen Konstellation eine Behandlung nicht empfohlen werden.

Zur Behandlung einer euthyreoten Struma bei Antikérpernachweis hat sich die Gabe von L-
Thyroxin in einer nicht TSH-supprimierenden Dosis fir eine Reduktion des Strumavolumens
als wirksam erwiesen. Ein positiver Einfluss auf den immunologischen Erkrankungsverlauf
oder den Erhalt der Schilddrisenfunktion konnte jedoch nicht gezeigt werden [Karges et al.
2007 EK Ib].
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Abbildung 1: Schema zur Behandlung der Hashimoto-Thyreoiditis
Die Behandlung der Hashimoto-Thyreoiditis erfolgt in Abhangigkeit vom TSH-Wert.
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Eine Hyperthyreose ist seltener als die Hypothyreose aber mit einer Pravalenz von 3-6%
beim Typ 1 Diabetes haufiger als in der Allgemeinbevélkerung [Kordonouri et al. 2014 EK
IV]. Typische Laborbefunde sind ein erniedrigtes TSH und erhdhte Schilddriisenhormonwer-
te (fT3, fT4). Ursache der autoimmunen Hyperthyreose ist ein Morbus Basedow, der durch
den Nachweis von TSH-Rezeptor-Autoantikérpern (TRAK) im Serum gesichert wird, oder
eine hyperthyreote Phase der Hashimoto Thyreoiditis. Klinische Zeichen einer Hyperthyreo-
se kénnen unerklarbare Schwierigkeiten im Erreichen einer normoglykamischen Stoffwech-
sellage, Gewichtsverlust ohne Appetitmangel, Unruhe, Tachykardie, Tremor und Hitzeintole-
ranz sein [Kordonouri et al. 2014 EK IV; Kordonouri et al. 2011 EK 1V]. Weitere Befunde
beim M. Basedow sind haufig eine Struma und fakultativ eine endokrine Orbitopathie. Die
Sonographie zeigt beim M. Basedow eine vergrol3erte Schilddriise mit echoarmem Binnenre-
flexmuster sowie in der Dopplersonographie eine Hyperperfusion [Babcock 2006 EK IV;
Blank et al. 2008 EK |V]. Die Hyperthyreose wird thyreostatisch mit Carbimazol oder Metha-
mizol behandelt. Bei ausgepragter Unruhe und Tachykardie konnen in der Akutphase Beta-
Blocker eingesetzt werden. Eine Alternative zur langfristigen thyreostatischen Therapie ist
die totale chirurgische Thyreoidektomie oder bei Jugendlichen die ablative Radiotherapie.

8.2 Diagnostik und Therapie der Zoliakie

Empfehlung 8.3: Empfehlungsgrad

Kinder und Jugendliche mit Diabetes sollen bei Diabetesmanifestati-
on und im weiteren Verlauf im Abstand von 1-2 Jahren sowie bei ent-
sprechenden Symptomen auf Zdliakie untersucht werden.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Hill et
al. 2005 EK III; Silverstein et al. 2005; Kordonouri et al. 2007 EK 1V;
Kordonouri et al. 2014 EK 1V; Kordonouri et al. 2011 EK V]
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Eine Auswertung deutscher und 6sterreichischer Daten zeigte bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes eine Pravalenz positiver Transglutaminase-lgA- oder Endomysiumanti-
korper von 11 % [Warncke et al. 2010 EK IlI; Frohlich-Reiterer et al. 2008 EK IlI; Frohlich-
Reiterer et al. 2011 EK Ill] und eine bioptisch gesicherte Zoliakie Pravalenz von 1,3%
[Frohlich-Reiterer et al. 2011 EK IlI]. In einer multizentrischen schwedischen Studie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes bestand eine (bioptisch gesicherte) Pravalenz der
Zdliakie von 10% [Larsson et al. 2008 EK llb]. Eine populationsbasierte danische Studie an
Kindern mit Typ-1-Diabetes ergab eine (durch Biopsie gesicherte) Zdliakie-Pravalenz von
12,3 % [Hansen et al. 2006 EK lla].

Aufgrund der beschriebenen Haufigkeit einer Zoliakie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes wird
ein regelmaliges Screening ab Diabetesmanifestation sowie eine Untersuchung auf Zgliakie
bei verdachtigen Symptomen empfohlen [Kordonouri et al. 2011 EK 1V; Kordonouri et al.
2014 EK IV; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK IV; Hill et al. 2005 EK
llI; Silverstein et al. 2005; Kordonouri et al. 2007 EK [V]. Die Screeningintervalle entsprechen
einem Expertenkonsens.

Zur Diagnostik der Zoliakie wird die Bestimmung von Transglutaminase-IgA-Antikorper (Tg-
IgA-Ak) verwandt. Um ein IgA-Defizienzsyndrom oder einen sekundéren IgA-Mangel auszu-
schliel3en, soll parallel das Gesamt-lgA bestimmt werden. Bei einem IgA-Mangel kdnnen
IgG-AK gegen Transglutaminase oder Endomysium alternativ bestimmt werden [Australasian
Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Kordonouri et al. 2007; Husby et al. 2012 EK
IV; Kordonouri et al. 2014 EK IV; Felber et al. 2014 EK 1V]. Auch bei positiver Familienanam-
nese fur Zoéliakie sollte ein serologisches Screening erfolgen.

Aktuelle Leitlinien empfehlen die Analyse von HLA-DQ2 und HLA-DQ8, da eine Zdliakie Di-
agnose unwahrscheinlich ist, wenn beiden Haplotypen negativ sind [Husby et al. 2012 EK 1V,
Felber et al. 2014 EK IV]. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes sind die Risiko Allele DR3 und
DR4 mit DQ2 und DQ8 assoziiert, so dass die HLA-Typisierung in der Zdliakie Diagnostik bei
diesen Patienten wenig geeignet ist [Doolan et al. 2005 EK lla; Kordonouri et al. 2014 EK 1V].

Bei positiven Antikorpern soll bei klinischer Vereinbarkeit mit der Verdachtsdiagnose Zdliakie
eine Dunndarmbiopsie zur weiteren Sicherung der Diagnose durchgefiihrt werden. Bei nega-
tiven Antikorpern, aber Zoliakie-typischen Symptomen, sollte ebenfalls eine Diinndarmbiop-
sie erfolgen.

Das Biopsieergebnis gilt nach der Marsh-Klassifikation (Marsh 1 bis Marsh 3) ab einer
Marsh-Klassifikation 2 als positiv flr eine Zéliakie. Die Diagnose wird erst im Therapieverlauf
durch Besserung der Symptome und Nachweis ricklaufiger Antikorpertiter abschlieBend
gesichert [Hill et al. 2005 EK III; Felber et al. 2014 EK 1V; Husby et al. 2012 EK 1V].

Empfehlung 8.4: Empfehlungsgrad

a. Beinachgewiesener Zoliakie (serologisch und bioptisch) mit
Symptomen oder extraintestinaler Manifestation soll eine gluten-
freie Diat durchgefuhrt werden.

[Hansen et al. 2006 EK lla; Amin et al. 2002 EK IlI; Hill et al.
2005 EK IlII; Lewis et al. 1996 EK lla; Kordonouri et al. 2011 EK

IV]
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Empfehlung 8.4: Empfehlungsgrad

b. Bei asymptomatischen Patienten sollte die Indikationsstellung
zur glutenfreien Diat bzw. die weitere Verlaufskontrolle in Ko-
operation mit dem padiatrischen Gastroenterologen erfolgen. B

Expertenkonsens EK IV

Durch eine glutenfreie Diat sind bei befriedigender Akzeptanz bei stabilem oder verbesser-
tem HbAlc-Wert [Amin et al. 2002 EK Ill] gute Einflisse auf den Krankheitsverlauf nachge-
wiesen: Verbesserung gastrointestinaler Symptome, Zunahme von Korpergewicht und -
lange, Zunahme von Hamoglobinkonzentration und Serumeisen [Hansen et al. 2006 EK lla].
Extraintestinale Manifestationsformen der Zoéliakie mit fehlender oder geringer intestinaler
Symptomatik (wie z. B. die Dermatitis herpetiformis) kénnen ebenfalls von einer glutenfreien
Ernéhrung profitieren [Hill et al. 2005 EK Il1]. Eine Studie zeigte bei Dermatitis herpetiformis
ein gesenktes Malignitatsrisiko bei Patienten mit glutenfreier Diat im Vergleich zu nicht mit
Diat behandelten Patienten [Lewis et al. 1996 EK lla].

Die Behandlung asymptomatischer Patienten wird in der ISPAD- und der australischen Leit-
linie empfohlen, auch wenn eingerdaumt wird, dass dafir keine Evidenzbelege existieren
[Kordonouri et al. 2007 EK 1V; Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005b EK 1V;
Kordonouri et al. 2011 EK 1V]. Hansen et al. konnten nachweisen, dass es Patienten gibt, die
erst unter einer glutenfreien Diat erkennen, dass sie vor der Ernahrungsbehandlung symp-
tomatisch waren [Hansen et al. 2006 EK lla].

Fur asymptomatische Patienten wird deshalb eine ausfuhrliche Aufklarung zusammen mit
der Familie unter Darlegung der Studienlage empfohlen. Die Beratung sollte gemeinsam mit
einem Gastroenterologen durchgefuhrt werden. Auch die weitere Verlaufskontrolle einer Zo-
liakie sollte zusammen mit dem Gastroenterologen erfolgen. Bei guter Diatadherenz wird
eine jahrliche Vorstellung empfohlen.

8.3 Priméare Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison)

Circa 1-3% der Patienten mit Typ 1 Diabetes haben positive anti-adrenale Autoantikdrper
gegen die 21-Hydroxylase [Warncke et al. 2010 EK IlI; Triolo et al. 2011 EK IlI; Kordonouri et
al. 2011 EK 1V; Kordonouri et al. 2014 EK 1V]. Klinische Zeichen einer primaren
Nebennierenrindeninsuffizienz  (Morbus Addison) sind zunehmende Hypoglykamien,
unerklarbarer Ruckgang des Insulinbedarfs, vermehrte Hautpigmentierung, Adynamie,
Gewichtsabnahme und Hypotonie. Typische Laborbefunde sind Hyponatriamie,
Hyperkaliamie, ein verminderter Cortisolanstieg im ACTH-Test sowie basal erhdhte Werte fir
ACTH und Renin im Plasma. Der Morbus Addison kann assoziiert mit Typ 1 Diabetes als
Autoimmunes Polyglanduldres Syndrom (APS) Typ 1 und 2 vorkommen. Beim APS 1 kon-
nen zusatzlich eine mukokutane Candidiasis und ein Hypoparathyreoidismus vorliegen. Die
Therapie des Morbus Addison besteht in einer adaquaten lebensbegleitenden Substitution
von Hydrocortison, eventuell muss zuséatzlich ein Mineralkortikoid (Fludrocortison) gegeben
werden.
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9 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter

9.1 Typ-2-Diabetes

Zur Epidemiologie, den Risikofaktoren und der Friherkennung des Typ-2-Diabetes siehe
Kapitel 2.2 und 3.2.

9.1.1 Diagnostik des Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.1: Empfehlungsgrad

Der Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen soll nach den Grenzwerten fir
Nuchternglukose und oralem Glukosetoleranztest (OGTT) unter Ver-
wendung der Standard- oder Referenzmethode diagnostiziert wer-
den.

Bei Uberschreiten folgender Grenzwerte ist das Ergebnis bei asymp-
tomatischen Patienten durch einen 2. Test an einem weiteren Tag zu A
bestatigen:

¢ Ndichternglukose: > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l)
e OGTT: 2h-Wert > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l)

[Genuth et al. 2003]

Empfehlung 9.2: Empfehlungsgrad

Hinweise zur Abgrenzung des Typ-2-Diabetes vom Typ-1-Diabetes
kénnen zusatzliche Laboruntersuchungen liefern:

e C-Peptid 0
o diabetesspezifische Autoantikérper (GAD, IA2, ICA, IAA)
[Alberti et al. 2004 EK 1V; Genuth et al. 2003]

Die Kriterien fur die Diagnose eines Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen entsprechen denen fur
Erwachsene. Hilfreiche Klinische Zeichen zur Differenzierung zwischen Typ-1 und Typ-2-
Diabetes sind ein schleichender Beginn, Ubergewicht und Zeichen der Insulinresistenz
(Acanthosis nigricans, Polyzystisches-Ovarial-Syndrom). In der Regel liegen negative diabe-
tesspezifische Autoantikdrper (ICA, GAD, 1A2, 1AA), eine fehlende oder nur geringe Keto-
seneigung, sowie ein erhéhter C-Peptidspiegel vor.

Wegweisend konnen weiterhin eine positive Familienanamnese und die ethnische Zugeho-
rigkeit sein (v. a. Ostasiaten, Afroamerikaner, Hispanier) [Alberti et al. 2004 EK 1V; Kempf et
al. 2008 EK Ilb-Il1].

Aufgrund der zunehmenden Ubergewichtsproblematik kann es im Einzelfall schwierig sein,
zwischen Typ-1 und Typ-2-Diabetes zu unterscheiden. Bei Manifestation des Typ-2-Diabetes
kénnen im Einzelfall auch positive Antikorper vorliegen. Das Erkrankungsstadium bei Diag-
nosestellung kann von asymptomatischer Hyperglykdmie bis zur diabetischen Ketoazidose

© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 89



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

(DKA) bzw. bis zum hyperglykamischen hyperosmolaren Status (HHS) reichen (zu DKA und
HHS siehe Kapitel 6 Abschnitte 6.1 und 6.2).

Die Differenzierung zwischen Typ-1 und Typ-2-Diabetes ist jedoch fir die Therapie und den
Diabetesverlauf bedeutend [Alberti et al. 2004 EK 1V; Genuth et al. 2003].

Die klinische Abgrenzung zum genetisch bedingten Diabetes ist in der Regel gut mdglich, da
im Gegensatz zu Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes Jugendliche mit genetisch bedingtem
Diabetes typischerweise nicht tibergewichtig sind. In begriindeten Einzelfallen kann eine Ge-
nanalyse zur Differenzierung des Typ-2-Diabetes von MODY-Formen durchgefiihrt werden
(siehe Kapitel 9.2.1).

Diagnostik von Begleiterkrankungen des Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.3: Empfehlungsgrad

Bei neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes soll die Diagnostik mégli-
cher Komorbiditaten und diabetesbedingter Komplikationen erfolgen:

e Blutdruckmessung

¢ Nuchtern-Lipidprofil mit Bestimmung von Cholesterin, HDL,
LDL und Triglyzeriden

e Bestimmung der Transaminasen, gegebenenfalls Ultraschall-
untersuchung der Leber

e Mikroalbuminurie
e Augenhintergrunduntersuchung in Mydriasis

e Screening bzgl. weiterer Erkrankungen, die bei Adipositas ge-
hauft auftreten (z. B. PCOS, Depression, Schlafapnoe)

e Erheben zusatzlicher Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Alkohol-
konsum)

(siehe auch Kapitel 7.2 ,Screening auf diabetische Folgeerkrankun-
gen und begleitende Risikofaktoren®)

(siehe auch [Zeitler et al. 2014 EK 1V])

[Alberti et al. 2004 EK IV; American Diabetes Association (ADA) 2009
EK IV]

Bereits bei Manifestation oder nach kurzer Erkrankungsdauer kénnen Begleiterkrankungen
(Dyslipidamie, Hypertonus, mikrovaskulare Komplikationen) vorhanden sein, die zusammen
mit dem Typ-2-Diabetes bedeutende kardiovaskuléare Risikofaktoren darstellen [Taha et al.
2006 EK llb; Schober et al. 2005 EK 1lI; Eppens et al. 2006 EK 1l1]. Uberernéahrung und Dia-
betes kdnnen weiterhin zu einer reversiblen Einlagerung von Fett in die Leberzelle (Fettleber,
Steatosis hepatis) fuhren. Die Steatosis hepatis kann sonographisch diagnostiziert werden.
Treten entziindliche Veranderungen der Fettleber mit Hepatozytendegeneration und Fibrose
ohne entzindliche Ursachen (z. B. durch Viren) auf, liegt eine Steatohepatitis vor. Hierbei
finden sich laborchemisch erhthte Cholestaseparameter (insbesondere gamma-GT) und
Transaminasen. Bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas findet sich eine Transamina-
senerhéhung in bis zu 25 % der Falle. Eine erweiterte Diagnostik soll durchgefuhrt werden,
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wenn nach drei- bis sechsmonatiger Therapie keine Normalisierung der Transaminasen er-
folgt ist [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) 2008 EK IV].

9.1.2 Therapie des Typ-2-Diabetes
Zur Behandlung des Typ-2-Diabetes siehe auch Behandlungsschema Abbildung 2.

Therapieziele bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.4: Empfehlungsgrad

Bei der Therapie des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen soll eine
Nuchternglukose von < 126 mg/dl und ein HbAlc-Wert < 7 % ange-
strebt werden. A

[Zeitler et al. 2014 EK IV; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group 1998b EK Ib; Holman et al. 2008 EK Ib]

Die randomisierte Studie der UK-Prospective Diabetes Study Group (n = 3557, mediane
Laufzeit 10,7 Jahre) zeigte eine Reduktion fur das relative Risiko mikrovaskularer Komplika-
tionen um etwa 25 % fir die Gruppe mit intensiver Stoffwechselkontrolle (mittlerer HbAlc-
Wert 7 %). Die Kontrollgruppe ohne intensivierte Therapie wies einen mittleren HbAlc-Wert
von 7,9 % auf [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998b EK Ib]. In einer Nach-
beobachtung zehn Jahre nach Beendigung der Studie zeigte sich trotz inzwischen vergleich-
barer Stoffwechsellage weiterhin ein signifikant geringeres Risiko fir mikrovaskulare Kompli-
kationen in der Gruppe mit dem niedrigeren HbAlc-Wert. Dariiber hinaus konnte eine signifi-
kante Risikoreduktion fur makrovaskuldre Komplikationen und eine geringere Mortalitatsrate
nachgewiesen werden [Holman et al. 2008 EK Ib]. Diese an Erwachsenen gewonnenen Er-
gebnisse werden auf Jugendliche mit Typ-2-Diabetes tbertragen.

Empfehlung 9.5: Empfehlungsgrad

Mit dem Jugendlichen und seiner Familie sollen individuelle Thera-
pieziele formuliert werden (Verhaltensdnderungen bei risikoférdern-
der Lebensweise, Steigerung der korperlichen Aktivitéat, Blutzucker-
zielbereich, HbAlc-Wert).

Die BetreuungsmafRnahmen sollen darauf gerichtet sein, die Kompe-
tenz des Jugendlichen und seiner Familie im Umgang mit dem Dia-
betes sowie Selbstmanagement und Eigenverantwortung zu férdern.

Expertenkonsens EK IV

Diese Empfehlungen gelten wie fir die Therapie des Typ-1-Diabetes. Das Vereinbaren indi-
vidueller Therapieziele und die Férderung von Kompetenz sowohl der Jugendlichen als auch
der Familien im Umgang mit dem Diabetes, sind unverzichtbare Bestandteile der therapeuti-
schen Begleitung. Die psychosoziale Begleitung und psychiatrische Exploration soll gemaf
dem in Kapitel 5 beschriebenen Vorgehen erfolgen.
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Lebensstilmodifikation und Schulung bei Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.6: Empfehlungsgrad

a. Die Schulung fur Jugendliche mit Typ-2-Diabetes soll eine Er-
nahrungsberatung sowie Anleitung zu korperlicher Aktivitat im
Rahmen eines strukturierten Adipositasprogramms umfassen.

Expertenkonsens nach [Reinehr et al. 2007 EK III;
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter
(AGA) 2008 EK V]

b. Daruber hinaus sollte eine individuell angepasste modulare
Ubernahme von firr Typ-2-Diabetes relevanten Inhalten der
Schulung zum Typ-1-Diabetes erfolgen (siehe Kapitel 4.6). B

Expertenkonsens EK IV

Auch bei alleiniger gestorter Glukosetoleranz wird das Risiko einer Typ-2-
Diabetesmanifestation bei Erwachsenen durch eine Lebensstilintervention deutlich und an-
haltend reduziert [Lindstrom et al. 2006 EK Ib; Knowler et al. 2002 EK Ib; Tuomilehto et al.
2001 EK Ib; Sacks et al. 2001 EK Ib; Appel et al. 2003 EK Ib; Ceriello et al. 1991 EK Ib].

Ein spezifisches Schulungsprogramm fir Jugendliche mit Typ-2-Diabetes liegt derzeit nicht
vor. Ernahrungsberatungen von Patient und Familie sowie eine Anleitung zur Steigerung der
kérperlichen Betétigung sind die wichtigsten Komponenten eines Behandlungsplans. Diese
sollen nachhaltig unter kontinuierlicher therapeutischer Begleitung erfolgen, hier haben sich
strukturierte Adipositasprogramme bewahrt [Reinehr et al. 2007 EK IlI; Arbeitsgemeinschaft
Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) 2008 EK IV]. Auch in der S2-Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter wird fir jedes Kind oder Jugendli-
chen mit Adipositas und Komorbiditat Zugang zu einem kombinierten multidisziplindren The-
rapieprogramm gefordert [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA)
2008 EK IV].

Eine alleinige Lebensstilanderung bei Jugendlichen scheint jedoch langfristig schwierig zu
sein [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) 2008 EK 1V,
Reinehr et al. 2008 EK Il1].

Im Einzelfall ist zu prufen, ob eine Schulung weiterer, diabetesspezifischer Inhalte erfolgen
soll. Diese kann — individuell angepasst — in Anlehnung an die Schulungsinhalte zum Typ-1-
Diabetes erfolgen.

Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.7: Empfehlungsgrad

a. Beieinem initialen HbAlc-Wert = 9 % oder einer spontanen Hy-
perglykamie = 250 mg/dl und bei Zeichen des absoluten Insu-
linmangels (Ketonurie, Ketoazidose) sollte eine initiale Insulin-
therapie begonnen werden.
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Empfehlung 9.7: Empfehlungsgrad

b. In allen anderen Fallen ist Metformin, das Mittel der ersten Wahl
zur medikamentdsen Therapie bei Kindern und Jugendlichen.

[Shimazaki et al. 2007 EK Il; UK Prospective Diabetes Study A
(UKPDS) Group 1998a EK Ib; Jones et al. 2002 EK Ib; Jones et
al. 2002 EK Ib; Gottschalk et al. 2007 EK Ib; Zeitler et al. 2014

EK IV]

Metformin ist den Sulfonylharnstoffen bei gleicher Stoffwechselkontrolle beziglich der Ge-
wichtsentwicklung Uberlegen [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998a EK Ib],
dies hat sich auch bei Jugendlichen bestatigt [Jones et al. 2002 EK Ib; Gottschalk et al. 2007
EK Ib]. Da Metformin die Insulinsekretion nicht primar beeinflusst, besteht kein Risiko einer
Hypoglykamie. Metformin fihrt zu einer Reduktion der freien Fettsduren und der Lipidoxida-
tionsrate [Matthaei et al. 2008]. Die Einnahme von Metformin- oder Sulfonylharnstoffen senkt
dariiber hinaus eine erhthte Aminotransferase (ALAT) [Nadeau et al. 2005 EK llb-Ill]. Zu
Nebenwirkungen und Kontraindikationen siehe Tabelle 12 und Tabelle 13 (die Daten stam-

men von Erwachsenen).

Tabelle 12: Metformin: Nebenwirkungen

[Matthaei et al. 2008]

Nebenwirkungen von Metformin Kommentar

e Ubelkeit/Magendruck,
e Blahungen,
e Durchfélle,

e metallischer Mundgeschmack

Auftreten v. a. zu Beginn einer Metforminbehand-
lung,

am haufigsten sind Appetitlosigkeit und Magen-
druck,

die Nebenwirkungen persistieren bei ca. 5 % der
Patienten bzw. fihren zum Absetzen der Medikati-
on.

Laktatazidose .
Inzidenz unter Metformin betragt O - 0,084
Falle/1000 Patientenjahre [Chan et al.
1999 EK lla]

Mortalitatsrisiko von ca. 30 %.

Nahezu alle beschriebenen Falle traten bei Patien-
ten mit eindeutigen Kontraindikationen (v. a. Nie-
reninsuffizienz und Herzinsuffizienz) auf [Chan et
al. 1999 EK lia].
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Tabelle 13: Metformin: Kontraindikationen

2. Kontraindikationen von Metformin [Matthaei et al. 2008]

Eingeschrankte Nierenfunktion (Grenzwert der Kreatinin-Clearance 60 ml/min)

Schwere Lebererkrankung

Pankreatitis

Alkoholismus

Konsumierende Erkrankungen

Hypoxische Zustande mit schlechter Sauerstoffversorgung der Gewebe

Respiratorische Insuffizienz, schwere Herzinsuffizienz (NYHA I1I/1V), Kreislaufschock

Zustand vor, wahrend und nach einer Operation

Abmagerungskuren (< 1000 kcal taglich)

Schwangerschaft

Ist die Metformin-Monotherapie nicht erfolgreich, wird eine Therapieerweiterung um Insulin
empfohlen [Alberti et al. 2004 EK IV; American Diabetes Association (ADA) 2009 EK 1V]. Bei
Vorliegen einer Kontraindikation oder einer persistierenden Metformin-Unvertraglichkeit wird
ebenfalls die Therapie mit Insulin empfohlen. Fir weitere Antidiabetika, wie Thiazolidine,
Glinidine, alpha-Glukosidase-Inhibitoren, Exenatide und Dipeptidyl-Peptidase-1V-Inhibitoren
besteht bislang fur das Kindesalter keine ausreichende oder keine ausreichend sichere Da-
tenlage [American Diabetes Association (ADA) 2009 EK 1V].

Behandlung von Komorbiditaten bei Typ-2-Diabetes

Empfehlung 9.8: Empfehlungsgrad

Komorbiditaten bzw. Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes und der Adi-
positas (z. B. Hypertonus, Dyslipidamie, mikrovaskulare Komplikatio-
nen) sollen entsprechend behandelt bzw. minimiert werden (siehe
Kapitel 7.3 ,Behandlung diabetesbedingter Langzeitkomplikationen
und begleitender Risikofaktoren®).

Expertenkonsens EK IV

Neben der spezifischen Behandlung des Typ-2-Diabetes ist zusatzlich die gezielte Behand-
lung von Komorbiditaten wie z. B. die Normalisierung einer Hyperlipidamie oder eines arteri-
ellen Hypertonus notwendig [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter
(AGA) 2008 EK 1V]. Zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen siehe Kapitel 7.

Internationale und nationale Erhebungen zeigen jedoch, dass die Behandlung der Komorbi-
ditaten bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes bisher nur unzureichend erfolgt [Eppens et al.
2006 EK III; Reinehr et al. 2008 EK III].
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Abbildung 2: Behandlungsschema fiir Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen
nach [Alberti et al. 2004 EK V]

+ Diabetesschulung

* Lebensstilintervention:
Erndhrungstherapie
Korperliche Aktivitat

Blutglukoseselbstkontrolle

Familiare Unterstiitzung

Kontrolle nach 3 Monaten

Ziel:

HbA1c <7 %

Nuchternglukose < 126 mg/dl (< 7 mmol/l)

Lebensstilinterventionen erfolgreich: Lebensstilinterventionen nicht erfolgreich:

Kontrolle nach 3 Monaten Metforminmonotherapie

Metforminmonotherapie nicht erfolgreich
nach 3-6 Monaten:

entweder Langzeitinsulin abends oder
kurzwirksames Insulin zu den Mahlzeiten

Kontrolle nach 3 Monaten

Therapieziel nicht erreicht:
Intensivierung der Insulintherapie
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9.2 Monogenetischer Diabetes

Nichtimmunologisch bedingte, monogenetisch verursachte Formen des Diabetes mellitus
(MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young) sind entweder dominant, rezessiv oder mi-
tochondrial vererbt, kénnen aber auch durch eine De-novo-Mutation bedingt sein. Die Gen-
defekte verursachen eine aborme Pankreas- und Inselentwicklung, oder gestorte Insulinsek-
retion. Unterschieden werden bislang dreizehn MODY-Formen, die entsprechend des
Gendefekts benannt werden. Die haufigsten MODY-Typen sind entsprechend der Gluko-
kinase-MODY (MODY2), HNF1A-MODY (MODY3) und HNF4A-MODY (MODY1). Diese
Formen sind autosomal-dominant Wahrend in England der MODY 3 mit 53% am haufigsten
diagnostiziert wurde, gefolgt von MODY 2 (41%) und MODY 1 (5 %) [Hattersley et al. 2006
EK 1V], war fur den deutschsprachigen Raum bisher die Diagnose MODY 2 mit > 40 % die
haufigste MODY-Form [Schober et al. 2009], diese Angabe bezieht sich allerdings auf eine
padiatrische (< 18 Jahre) Diabetesmanifestation. Weitere epidemiologischen Angaben zum
MODY siehe Kapitel 2.3.

9.2.1 Diagnostik des MODY

Empfehlung 9.9: Empfehlungsgrad

Aufgrund der Bedeutung fur Therapie, Langzeitprognose und geneti-
scher Beratung der Familien soll die molekulargenetische Diagnostik
der haufigsten MODY-Formen (siehe Tabelle 14) bei begrindetem
Verdacht empfohlen werden.

Vor einer Sequenzierung der betreffenden Gene muss entsprechend

des Gendiagnostikgesetzes eine Beratung und Aufklarung insbeson- A
dere Uber das Recht auf Wissen und Nichtwissen genetischer Infor-

mation erfolgen.

[Murphy et al. 2008 EK IV; McDonald et al. 2013 EK IlI; Ellard et al.
2008 EK IlII; Badenhoop et al. 2008 EK V]

Gendiagnostikgesetz 2009

Die spezifische Diagnose einer monogenen Diabetesform hat fur die haufigsten MODY-
Formen (HNF1A, GCK und HNF4A) therapeutische Relevanz und kann zu einer Pathogene-
se-orientierten Umstellung der bisher etablierten Diabetestherapie flihren. Menschen mit
MODY-Diabetes werden initial haufig als Typ-1 (nicht immun, Typ-1B) oder bei bestehender
Adipositas als Typ-2-Diabetes diagnostiziert.

Die aktuelle Entwicklung von rasch wachsender, bioinformatischer Information erleichtert
auch zunehmend die Einschéatzung, ob eine seltene Variante sehr wahrscheinlich als krank-
heitsverursachend flir den Diabetes gelten kann (Exome variants server,
http://evs.gs.washington.edu/EVS und [Bonnefond et al. 2012a]).

’ Gendiagnostikgesetz vom 31.Juli 2009 (BGBI. | S. 2529, 3672), das durch Artikel 2 Absatz 31 u.
Artikel 4 Absatz 18 des Gesetzes vom 7.August 2013 (BGBI. | S. 3154) geandert worden ist.
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Unterschiedliche Diabetes-Phanotypen bis hin zu einer fehlende Diabeteserkrankung bei
Mutationstradgern konnen innerhalb einer Familie vorkommen, ebenso wie De-Novo-
Mutationen und daher sporadische Diabetesfalle [Raile et al. 2009 EK IV; Bonnefond et al.
2012Db].

Klinisch besteht bei den haufigen MODY-Typen eine grof3e Variabilitdt hinsichtlich der Aus-
pragung der Hyperglykédmie, der Notwendigkeit einer Insulintherapie und der Entwicklung
von Folgeerkrankungen [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK 1V; Stride
et al. 2002 EK llb; Pearson et al. 2000 EK I1I; Hattersley et al. 2006 EK 1V; Lorini et al. 2009].

Zu den Klinischen Charakteristika der haufigsten MODY-Formen (MODY 1-3) siehe Tabelle
14. [Lorini et al. 2009]

Die Arbeitsgemeinschaft molekulare Diagnostik der DDG nennt als Voraussetzung fir eine
molekulare Diagnostik den fehlendem Nachweis von Antikérpern gegen GAD, IA-2 und/oder
Inselzellen und

° geringen Insulinbedarf nach zwei Jahren Diabetesdauer (< 0,5 E/kg
KG/Tag) oder

. Diabetes (Typ 1 oder Typ 2) bei mehreren Generationen in der Familie
(drei Generationen) oder

. Diabetes ohne Ubergewicht [Badenhoop et al. 2008 EK 1V].

Die europaische MODY-Gruppe (MODY-Gruppe des European Molecular Genetics Quality
Network) nennt in ihrer Praxisleitlinie ergdnzende Merkmale fur die haufigsten MODY-Typen.
[Ellard et al. 2008 EK II]:

Merkmale des HNF1A-MODY (MODY3)

. Klinisch tritt Diabetes bis zum frihen Erwachsenenalter, typischer-
weise bis 25 Jahre auf. Im oGTT féllt eine Insulinsekretionsstérung mit ausgepragter Hy-
perglykamie mit einem Delta niichtern-maximal > 3.5 mmol/l oder 60 mg/dl) auf.

. haufig Glukosurie bei Blutzuckerwerten unter 10 mmol/l (180 mg/dl)
aufgrund der niedrigen Nierenschwelle,

° Sehr gutes Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe oder Glinide, im Ver-
gleich zu Typ-2-Diabetes erhohte Sensitivitat gegentber Sulfonylharnstoffen. im Hinblick
auf die Abgrenzung zum Typ-2-Diabetes: Fehlen von Adipositas-assoziierter Insulinresis-
tenz in den betroffenen Familien, Fehlen von Acanthosis nigricans.

Merkmale des GCK-MODY (MODY2)

. persistierender Nuchternblutzuckerwert ( > 5,5 mmol/L bzw. >
100mg/dl), tber Monate oder Jahre stabil,

. HbAlc-Wert in der Regel knapp Uber dem normalen Grenzwert, selten
> 7,5 %,

. schwacher Anstieg des 2-Stunden-Werts im OGTT (bei ca. 2/3 der
Patienten < 3 mmol/l bzw. 54 mg/dl),

° Eltern kbnnen anamnestisch Typ-2-Diabetes ohne Komplikationen o-
der keine Diabetesdiagnose haben. Bei einer Testung zeigt dann ein Elternteil gewdhn-
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lich eine Blutzuckererhéhung vom 5,5-8 (100-144 mg/dl), wenn keine De-Novo-Mutation
vorliegt.

9.2.2 Therapie des MODY

Empfehlung 9.10: Empfehlungsgrad

Die Therapie des MODY soll sich hach dem vorliegenden MODY-Typ

richten.

[Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK [V; Stride A
et al. 2002 EK IIb; Pearson et al. 2000 EK IlI; Hattersley et al. 2006

EK IV]

Fir die verschiedenen MODY-Typen gibt es unterschiedliche medikamenttse Therapieemp-
fehlungen.

Therapie des GCK-MODY (MODY2)

Patienten mit GCK-MODY bedirfen — insbesondere im Kindesalter — haufig keiner medika-
mentdsen Therapie [Australasian Paediatric Endocrine Group et al. 2005a EK |V; Hattersley
et al. 2006 EK IV]. Ausgenommen ist ein GCK-Gestationsdiabetes der mit Insulin behandelt
werden sollte.

Therapie des HNF1A-MODY (MODY3) und HNF4A-MODY (MODY1)

Einige Patienten mit MODY 3 kbnnen initial mit einer Ernahrungstherapie behandelt werden.
Bei hohen postprandialen Blutzuckerwerten und dem Risiko mikro- und makrovaskularer
Komplikationen sollten orale Antidiabetika eingesetzt werden. MODY 3 Patienten reagieren
empfindlich auf Sulfonylharnstoffe, so dass eine vergleichsweise niedrige Dosis im Vergleich
zu Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes ausreichend sein kann. Bei unzureichender Stoffwech-
selkontrolle kann mit Insulin behandelt werden, wobei die Stoffwechselkontrolle haufig unter
oraler Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder Gliniden beziglich HbAlc und Hypoglykdmiera-
te gunstiger ist [Hattersley et al. 2006 EK 1V; Becker et al. 2014, Raile et al. 2015].

Menschen mit dem selteneren HNF4A-MODY (MODY1) sind klinisch nicht von HNF1A-
MODY zu unterscheiden und sollten ebenfalls auf eine orale Therapie umgestellt werden.

Die aktuelle ISPAD-Leitlinie empfielt explizit einen Umstellungsversuch auf orale Therapie,
nach einer aktuellen DPV-Analyse sind bei oral behandelten Patienten mit HNF1A-MODY
die HbAlc-Werte nideriger und die Hypoglykamierate tendenziell besser. Dabei zeigen so-
wohl Glinide als auch Sulfonylharnstoffe diesen ginstigen Effekt im Vergleich zu Insulinbe-
handelten Patienten [Becker et al. 2014; Raile et al. 2015]. Die Umstellung von Patienten mit
HNF1A- oder HNF4A-MODY von Insulin auf orale Antidiabetika ist unter intensiver, diabeto-
logischer Uberwachung durchzufiihren [Shepherd et al. 2004; Becker et al. 2014; Raile et al.
2015].
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Tabelle 14: Die haufigsten MODY Formen und ihre klinischen Charakteristika

nach [Hattersley et al. 2006 EK IV; Ellard et al. 2008 EK 111]

MODY Typ (internatio- | Alter (J) bei Auspragung der | Klinisches Bild
naler Anteil in Prozent); | Manifestation |Hyperglykéamie

Erbgang

HNF1A-MODY (MODY3) | 14(4-18) Stark hypergly- e starker BZ-Anstieg im OGTT

HNF-1a- kamisch (> 90 mg/dl), niedrige Nieren-

(20-50%) schwelle (haufige Glukosurie

T T I e A bei BZ-Werten < 180 mg/dl (<
10 mmol/l),

e zunehmende Hyperglykamie
mit dem Alter,

e Ansprechen auf Sulfonylharn-
stoffe/Glinide

GCK-MODY (MODY2) 10(0-18) Mild hyperglykd- o  oft Zufallsbefund
Glucokinase misch

. e Nichtern-BZ geringerhéht zw.
(20-50%) 99-144 mg/dl, (5,5-8 mmolll),

Autosomal-dominant . .
e BZ-Anstieg im OGTT gering

(um < 63 mg/dl bzw. < 3,5
mmol/l),

e im Alter keine BZ-
Verschlechterung,

e selten mikro- oder makrovas-
kulare Komplikationen, auch
ohne medikamentdse Therapie

HNF4A-MODY (MODY1) |17(5-18) deutlich hyper- e Ahnlich wie HNF-1a aber Nie-
HNE-40- glykémisch renschwelle normal,

(1-5%) e Ansprechen auf Sulfonylharn-
Autosomal-dominant stoffe

9.3 Neonataler Diabetes mellitus (NDM)

Eine Sonderform des genetisch bedingten Diabetes ist der neonatale Diabetes mellitus
(NDM) und derjenige Diabetes, der in den ersten sechs Lebensmonaten auftritt. Klinisch
werden zwei Subgruppen unterschieden, der transiente (TNDM) und der permanente
(PNDM) neonatale Diabetes mellitus. Zur Diagnostik bei neonatalem Diabetes bzw. Diabe-
tesmanifestation bis zum einschlief3lich sechsten Lebensmonat siehe Tabelle 15.

9.3.1 TNDM

Der TNDM st die haufigste Form des neonatalen Diabetes. TNDM ist oft mit einer Anomalie
der Imprinting-Region des Chromosoms 6q24 assoziiert, aber auch mit heterozygoten
ABCCS8 (SUR1) und KCNJ11 (Kir6.2)-Genmutationen [Flanagan et al. 2007 EK Ilb-III].
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Gewohnlich tritt der TNDM in der ersten Lebenswoche auf. Klinisch findet sich haufig ein
reduziertes Geburtsgewicht (< 2. Perzentile). Patienten mit Chrom 6924 Imprintingdefekt
zeigen haufig eine Makroglossie, im Median tritt nach ca. zwolf Wochen eine komplette Re-
mission ein [Temple et al. 2000 EK IlI]. Bei ca. 50 % der Falle tritt jedoch im spéateren Kin-
desalter eine klinische Re-Manifestation eines Diabetes mellitus auf [Temple et al. 2002 EK
IV].

9.3.2 Haufige Formen des PNDM

Die haufigste Ursache des PNDM (26-30 %) sind aktivierende Mutationen des KCNJ11-
Gens, welches fur die KIR6.2 Untereinheit des ATP-abhangigen Kaliumkanals Kap der 3-
Zelle kodiert [Flanagan et al. 2006 EK IIb-IlI; Ellard et al. 2007]. Diabetes-assoziierte Mutati-
onen fihren ind er Regel zu einem fehlenden Verschluss des Kaliumkanals. Das DEND-
Syndrom (Developmental Delay, Epilesy, Neonatal Diabetes) wird ebenfalls bei bestimmten
KCNJ11 oder ABCC8-Mutationen beobachtet und ist durch die zusatzlichen Symptome Ent-
wicklungsverzdgerung und Epilepsie gekennzeichnet [Gloyn et al. 2006].

Mutationen des Insulingens (INS) sind die haufigste Ursache von PNDM in konsanguinen
Familien und nach ABCC8 und KCNJ11 die dritthdufigste Ursache von allen PNDM Patien-
ten [Garin et al. 2010; Raile et al. 2011; Rubio-Cabezas et al. 2011]. Diese wurden in der
grofdten vorliegenden Studienkohorte von 279 Patienten mit PNDM in insgesamt 12 % ge-
funden [Edghill et al. 2008 EK III; Garin et al. 2010; Raile et al. 2011; Rubio-Cabezas et al.
2011].

Aktivierende Mutationen des ABCC8-Gens, das die SUR1 Untereinheit des Kaliumkanals
kodiert, fihren ebenfalls zum PNDM. Diese Mutationen machen etwa 12-15 % des PNDM
aus, der nicht durch KCNJ11 bedingt ist [Babenko et al. 2006 EK III; Klupa et al. 2008 EK I11].

Diagnostik des PNDM

Die genetische Diagnostik wird in Deutschland noch weitgehend als Sanger-Sequenzierung
durchgefihrt, allerdings belegen Studien, dass Next-Generation-Sequencing (Gezielte Ge-
nanreicherung von Kandidatengenen, komplette Exom-Sequenzierung) deutlich schneller
und qualitativ vergleichbar zu einer molekularen Diagnose fiihren [Bonnefond et al. 2012a;
Johansson et al. 2012]. Allerdings sind bei Redaktionsschluss (3/2015) NGS-Verfahren nur
fur Forschungsansatze und nicht fir die molekulare Diagnostik seltener Diabetesformen zu-
gelassen.

Bei ABCC8 und KCNJ11-Mutationen, die auf Sulfonylharnstoffe ansprechen, ist eine friihe
Diagnose und damit verbunden ein friiher Therapiebeginn assoziert mit geringerer Medika-
mentendosis [Wambach et al. 2010] und glnstigerem Verlauf neurologischer Defizite bei
DEND ([Slingerland et al. 2008 EK III; Shah et al. 2012]. Daher sollen moglichst frih einen
Mutation des Sulfonyl-Harnstoff Liganden Karp (ABCC8 bzw. KCNJ11) diagnostiziert und
behandelt werden. Differentialdiagnostisch kann der PNDM auch durch eine partielle oder
komplette Aplasie des Pankreas verursacht sein. Als haufigste genetische Ursache wurden
heterozygote Mutationen von GATAG6, assoziiert mit Herz und Leberfehlbildungen, identifi-
ziert [Lango Allen H. et al. 2012; Gong et al. 2013]. Vor der Durchfiihrung einer Genanalyse
sollte deshalb eine umfangreiche Phanotypisierung bez. assoziierter Fehlbildungen erfolgen,
inklusive exokriner Pankreasfunktion und Bildgebung (Ultraschall) der Organe Leber, Niere,
Herz und Hirn.
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Empfehlung 9.11: Empfehlungsgrad

Bei atiologisch nicht geklartem neonatalen Diabetes mellitus und bei

Diabetes mellitus, der sich bis zum 6. Lebensmonat manifestiert, soll

moglichst frih eine molekulargenetische Analyse durchgefihrt wer-

den, um bei Sulfonylharnstoff-sensitiven Mutationen maglichst frih A
mit einer dementsprechenden Therapie zu beginnen.

[Flanagan et al. 2006 EK IIb-11l; Babenko et al. 2006 EK III; Klupa et
al. 2008 EK IlI; Battaglia et al. 2012; Shah et al. 2012]

Eine KCNJ11-Genanalyse an 239 Kindern aus 39 Landern mit einer Diabeteserstdiagnose
bis zum zweiten Lebensjahr war lediglich bei Kindern mit einer Erstmanifestation innerhalb
der ersten 26 Wochen positiv. Die Autoren schlussfolgerten deshalb, dass eine Genanalyse
auf KCNJ11 bis zu einem Erstmanifestationsalter von sechs Monaten sinnvoll ist [Flanagan
et al. 2006 EK Ilb-IIl]. Klinisch tritt der PNDM bei KCNJ11-Mutationen haufig mit ausgeprag-
ter Hyperglykamie (> 500 mg/dl) und Ketoazidose auf [Pearson et al. 2006 EK IlI; Gloyn et al.
2004 EK II1].

Die Mutation des Insulingens kénnen sich neben einem neonatalen Diabetes auch als Typ-
1B oder bei autosomal-dominanter, familiarer Vererbung als MODY-Diabetes wird fast aus-
schlie3lich im ersten Lebensjahr, selten auch spéater klinisch manifest [Edghill et al. 2008 EK
lll; Colombo et al. 2008 EK llI; Stoy et al. 2007 EK 1lI; Polak et al. 2008 EK III; Bonfanti et al.
2009; Irgens et al. 2013]. Ein Screening auf Insulingenmutation sollte damit auch auf Fale mit
MODY-Diabetes erweitert werden. Der Nachweis der Mutation hat keinen Einfluss auf die
medikamentdse Therapie und eine etablierte Insulintherapie sollte nicht ge&ndert werden.

Mutationen des ABCC8-Gens werden ebenfalls in den ersten Lebensmonaten, selten auch
spater manifest [Babenko et al. 2006 EK l1lI; Klupa et al. 2008 EK 111]. Zur Differentialdiagno-
se seltener genetisch bedingter PNDM-Formen siehe Kapitel 9.3.3.

Therapie des PNDM

Empfehlung 9.12: Empfehlungsgrad

Initial soll bei neonatalem Diabetes immer eine Insulintherapie erfol-
gen.

Bei Vorliegen einer Mutation des KCNJ11- oder des ABCC8-Gens
soll méglichst frih ein Therapieversuch mit Sulfonylharnstoffen un-
ternommen werden.

[Hattersley et al. 2006 EK IV; Pearson et al. 2006 EK IlI; Mlynarski et
al. 2007 EK llI; Koster et al. 2008 EK llI; Slingerland et al. 2008 EK
lll; Thurber et al. 2015 EK 111]

Die Umstellung von Kindern mit PNDM aufgrund einer KCNJ11- oder ABCC8-Mutation auf
Sulfonylharnstoffe kann nach einem Protokoll der Internationalen Arbeitsgruppe fiir Neonata-
len Diabetes durchgefiihrt werden. Die Umstellung soll bei schnellerer Dosissteigerung stati-
ondr erfolgen und kann bei langsamerer Steigerung ambulant durchgefiihrt werden. Auf der
Gewichtsbasis von Erwachsenen ist oft eine bis zu zehnfache Dosis mit 3-4 Gaben pro Tag
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erforderlich (Protokoll zur Umstellung siehe Kapitel 10.2). Neu- und Frihgeborene sind oft
sehr Glibenclamid-sensitiv und sprechen auf sehr geringe Dosen (0,05-0,1 mg/kg/d) an.

Inzwischen sind zahlreiche Kinder erfolgreich von Insulin auf Sulfonylharnstoffe umgestellt
worden. Nach erfolgreicher Umstellung kann im Verlauf eine Reduktion der Sulfonylharn-
stoffdosis maglich sein. Haufig hat sich die Stoffwechsellage verbessert, ohne dass schwere
Hypoglykdmien aufgetreten sind [Sagen et al. 2004 EK III; Stanik et al. 2007; Zung et al.
2004 EK I1I; Pearson et al. 2006 EK Ill]. Auch im Langzeitverlauf erscheint die Therapie nach
ersten Ergebnissen effektiv und sicher [Wagner et al. 2009] Weitere Informationen sind unter
www.diabetesgenes.org oder www.mody.no erhaltlich.

9.3.3 Weitere Formen des genetisch bedingten PNDM

Andere monogenetische Formen des PNDM, wie z. B. die komplette Glukokinasedefizienz,
das Wolcott-Rallison-Syndrom (EIF2AK3-Genmutation) oder das IPEX-Syndrom (FOXP3-
Mutation) treten deutlich seltener auf [Hattersley et al. 2006 EK 1V; Edghill et al. 2008 EK III].

Zu den seltenen genetischen Syndromen, die mit einem Diabetes mellitus assoziiert sind,
gehdren Mutationen im IPF-1-Gen (MODY 4), Nierenzysten und Diabetes bei Mutation von
HNF-Ib (MODY 5), mitochondrialer Diabetes, Insulinresistenzsyndrome wie Typ 1 Insulinre-
sistenz, Leprechaunismus, Rabson-Mendenhall-Syndrom, Lipoatrophie und andere geneti-
sche Syndrome wie das Wolfram-Syndrom (Diabetes insipidus, Diabetes mellitus, Opti-
kusatrophie, Taubheit) und das Roger's-Syndrom (Thiamine-responsive megaloblastic
anemia).

Bei entsprechendem klinischem Bild kann die Bestimmung der exokrinen Pankreasfunktion
(Elastase im Stuhl), der diabetesspezifischen Autoantikorper (GAD, IA2, ICA, IAA) und eine
allgemeine, klinische Evaluation auf assoziierte Fehlbildungen von Leber, Niere, CNS und
der inneren Genitalien helfen, die genetische Fragestellung einzuengen.

Das IPEX-Syndrom (immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) weist
eine grol3e, klinische Variablitat auf und ist neben einem friihen, neonatalen Diabetes mit
eingeschrankter, exokriner Pankreasfunktion, h&matologischen Erkrankungen (AIHA, ITP),
Enteropathie, ekzemattsen Hautveranderungen sowie weiteren autoimmunen Endokrinopa-
thien (Schilddriise, Nebenschilddrise, Nebenniere) auf. Im Gegensatz zu anderen geneti-
schen Diabetesformen sind bei IPEX-Syndrom diabetesspezifische Antikorper positiv
[Hattersley et al. 2006 EK 1V]. Der genetische Defekt betrifft das X-Chromosomale FOXP3-
Gen und somit Uberwiegend Jungen bzw. Madchen aus konsanguinen Familien. Weitere
Gendefekte eines IPEX-Like-Syndroms sind bisher nicht bekannt.

Tabelle 15: Neonataler Diabetes — diagnostisches Vorgehen

Diagnostisches Vorgehen bei Diabetesmanifestation bis zum 6. Lebensmonat,
gegebenenfalls bis zum 1. Lebensjahr

1. Ausschluss einer Pankreasinsuffizienz
e Sonographie zum Ausschluss einer Pankreasaplasie

e Bestimmung der Elastase im Stuhl zum Ausschluss einer exokrinen Insuffizienz

2. Falls Sonographie unauffallig oder nicht beurteilbar:

e Bestimmung diabetesspezifischer Autoantikdrper (GAD, IA2, ICA, IAA)
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Diagnostisches Vorgehen bei Diabetesmanifestation bis zum 6. Lebensmonat,
gegebenenfalls bis zum 1. Lebensjahr

3. Falls Sonographie unauffallig oder nicht beurteilbar, Autoantikérper negativ und Elastase im
Stuhl 0. B.: molekulargenetische Analysen zur Differentialdiagnose von:

e Anomalien des Chromosoms 6g24 (TNDM),
e Mutationen des KCNJ11-Gens (PNDM, TNDM),
e Mutationen des ABCC8-Gens (PNDM, TNDM),

e Mutationen des Insulingens (PNDM).

4. Bei verminderter Elastase im Stuhl und negativer molekulargenetischer Analyse beziiglich

e Chromosom 6924, KCNJ11, ABCC8 und Insulingen sowie negativen oder positiven

o Autoantikdrpern: Untersuchung auf seltenere genetische Erkrankung/genetisches Syndrom

9.4 Diabetes bei cystischer Fibrose

Der Diabetes bei cystischer Fibrose (CFRD) unterscheidet sich deutlich vom Typ-1 und Typ-
2-Diabetes [Konrad et al. 2013]. Eine Manifestation tritt ab der 2. Lebensdekade auf und
nimmt mit hherem Alter rasant zu. Die gesteigerte Lebenserwartung von Menschen mit CF
wird sich in einem gesteigerten Anteil an CFRD abbilden. Klinisch steht eineeingeschrankte
und verzogerte Insulinsekretion bei Insulinresistenz im Vordergrund. Die Insulinsensitivitat ist
meist nur bei akuter Exazerbation der Grunderkrankung eingeschrankt. Mikrovaskulare
Komplikationen treten eher seltener auf [van den Berg et al. 2008 EK IlI; Andersen et al.
2006 EK IlI; Schwarzenberg et al. 2007 EK 1l1]. Fur das Auftreten makrovaskularer Komplika-
tionen gibt es bisher keine gesicherte Evidenz, es liegt nur eine Einzelfallbeschreibung vor
[Schlesinger et al. 1997 EK 111].

Die Todesursache ist nicht wie beim Typ-1 und Typ-2-Diabetes kardiovaskular oder Folge
einer Nephropathie, sondern pulmonal durch die Grunderkrankung bedingt. Das Auftreten
von CFRD ist mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion, sowie schlechterem Ernah-
rungsstatus und kirzerem Gesamtiiberleben korreliert [Koch et al. 2001 EK IlI; Lanng et al.
1992 EK IlI; Milla et al. 2000 EK 111].

Friherkennung und Diagnostik des Diabetes bei cystischer Fibrose

Empfehlung 9.13: Empfehlungsgrad

Da Diabetes bei cystischer Fibrose klinisch oft schwer zu erkennen
ist, sollten Kinder mit cystischer Fibrose ab dem 10. Lebensjahr jahr-
lich einen oralen Glukosetoleranztest erhalten

[Lanng et al. 1994 EK IIb-111]

Bei cystischer Fibrose beginnen die Blutglukoseveranderungen mit einer intermittierenden
postprandialen Hyperglykamie, gefolgt von einer gestdrten Glukosetoleranz mit und ohne
Nuchternhyperglykamie [Schmid et al. 2014]. Der pradiktive Wert bez. CFRD der Glukose
ndchtern, nach 2-h-OGTT oder nach 1h OGTT unterscheidet sich nicht [Schmid et al. 2014].
Eine normale Glukosetoleranz im OGTT schliel3t eine abnormale postprandiale Hyperglyka-
mie nicht immer zuverlassig aus; insbesondere, wenn mehr als 75g Kohlenhydrate in einer
Mabhlzeit verzehrt werden. Bei unauffalligem oder grenzwertigem OGTT und weiterhin beste-
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hendem klinischem Verdacht auf CFRD kénnen zusatzlich BZ-Messungen (pra- und 2-
Stunden-postprandial und gegebenenfalls nach der Halfte der Applikation einer nachtlichen
Sondennahrung) weitere hilfreiche Informationen geben [O'Riordan et al. 2008]. Aufgrund
der bestehenden Grunderkrankung sind die Symptome eines beginnenden Diabetes klinisch
haufig nicht gut abzugrenzen. Kinder unter dem zehnten Lebensjahr erkranken selten an
CFRD [Lanng et al. 1994 EK Ilb-IlI].

Therapie des Diabetes bei cystischer Fibrose

Empfehlung 9.14 Empfehlungsgrad

a. Bei gesicherter Diabetesdiagnose soll eine Behandlung des
Cystic Fibrosis-Related Diabetes (CFRD) eingeleitet werden.

A
[Nousia-Arvanitakis et al. 2001 EK 1lI; Rolon et al. 2001 EK lII;
Lanng et al. 1994 EK IIb-11l; Dobson et al. 2002]
b. Fur die Dauertherapie bei CF-bedingtem Diabetes soll Insulin A
eingesetzt werden.
c. Inden ersten 12 Monaten nach Diagnosestellung kann aller-
dings ein Therapieversuch mit Gliniden oder Sulfonylharnstoffen
0

unternommen werden

[Ballmann et al. 2014 EK Ib; O'Riordan et al. 2008]

Fallserien zeigen, dass sich die Lungenfunktion bereits bei Vorliegen einer Glukosetoleranz-
stdrung verschlechtert [Milla et al. 2000 EK II1]. Eine friihzeitige Therapie des CFRD kann zu
einer Verbesserung der Lungenfunktion und des Ernahrungsstatus fuhren. [Nousia-
Arvanitakis et al. 2001 EK IlI; Rolon et al. 2001 EK IlI; Lanng et al. 1994 EK llb-11l; Dobson et
al. 2002]. Es wird derzeit deshalb diskutiert, die Behandlung bereits bei Vorliegen einer ge-
storten Glukosetoleranz zu beginnen. Dieses Vorgehen ist aber noch kein Standard.

Der CFRD kann hohe Blutglukoseschwankungen zeigen, die durch Lungeninfektionen oder
andere Infektionen mit erhéhtem Energieverbrauch, unzureichende Energieaufnahme und
Glukagonsekretion sowie gastrointestinale Veranderungen bedingt sind.

Empfehlung 9.15: Empfehlungsgrad

Bei Vorliegen einer cystischen Fibrose soll auch nach Diagnose eines
Diabetes eine hochkalorische, fettreiche Diat durchgefihrt werden.
Eine Kalorienreduktion ist kontraindiziert. A

[O'Riordan et al. 2008]

Im Unterschied zu den fir Typ-1 und Typ-2-Diabetes geltenden Ernéhrungsempfehlungen
bendtigen CFRD-Patienten ca. 120 % (oder mehr) der empfohlenen Kalorien fur die jeweilige
Altersgruppe. Der Fettanteil sollte ca. 40 % betragen, der Proteinanteil bei sollte bei ca. 20 %
liegen [O'Riordan et al. 2008].
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10 Anhang

10.1 Protein- und Fettzufuhr fir Kinder bis vier Jahre

Im Folgenden sind die altersbezogenen Referenzwerte fur Fett und Eiweif nach der Deut-
schen Gesellschaft fur Ernahrung aufgefiinrt [Deutsche Gesellschatft fir Erndhrung (DGE) et

al. 2008 EK IV].

10.1.1 Fett

Tabelle 16: Richtwerte fur die Fettzufuhr bis vier Jahre

Alter Fett % der Energie
Sauglinge

0 bis 4 Monate 40-45

4 bis unter 12 Monate 35-45

Kinder

1 bis unter 4 Jahre 30-40

10.1.2 Essentielle Fettsduren

Tabelle 17: Empfohlene Zufuhr essentieller Fettsduren bis 4 Jahre

Alter Essentielle Fettsauren % der Energie
Linolséure (n-6) a-Linolensaure (n-3)P3
Sauglinge
0 bis 4 Monate 4,0 0,5
4 bis unter 12 Monate 3,5 0,5
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 3,0 0,5
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10.1.3 Protein

Tabelle 18: Empfohlene Zufuhr an Protein bis 4 Jahre

! Bezogen auf das Referenzgewicht
2Berechnet fur Jugendliche und Erwachsene mit tiberwiegend sitzender Téatigkeit (PAL-Wert 1,4)
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10.2 Referenzwerte fir Ruhe- und 24-Stundenblutdruckmessung

Abbildung 3: Perzentilen fir die Gelegenheitsblutdruckmessung bei Kindern und Ju-

gendlichen
nach [Neuhauser et al. 2013]

95. Perzentilkurve und gg. Perzentilkurve + 5 fiir Blutdruck (in mmHg) bei Jungen im Alter von 3 bis 18 Jahren (KiGGS 2003 - 2006) differenziert

nach Korpergrofe [nach: Pediatrics 2011, 127: e978-988, Copyright 2011 AAP]
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95. Perzentilkurve und go. Perzentilkurve + s fiir Blutdruck (in mmHg) bei Midchen im Alter von 3 bis 18 Jahren (KiGGS 2003 - 2006) differenziert
nach Kérpergréfe [nach: Pediatrics 2011, 127: e978-988, Copyright 2011 AAP]
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Tabelle 19: Grenzwerte fir die Gelegenheitsblutdruckmessung bei Kindern und Ju-

gendlichen

nach [Neuhauser et al. 2011]

TABLE 2 BP Levels from Nonoverweight Boys According to Age and Height (KiGGS Survey 2003—-2006)

Age,  Height, SBP, mm Hg DBP, mm Hg
y i S 50th Percentile 90th 95th 98th 5 50th Percentile 90th 95th 99th
(Median) Percentile Percentile Percentile (Median) Percentile Percentile Percentile
3 95 0.0767 96 106 109 115 0.1171 58 66 69 73
96 0.0767 96 108 109 115 0.1171 58 67 69 74
98 0.0767 96 106 109 116 0.1171 58 67 69 74
101 0.0767 96 107 110 116 0.1171 59 67 70 75
104 0.0767 97 107 110 17 0.1171 59 68 70 7%
106 0.0767 97 107 111 1n7 01 59 68 3l %
108 0.0767 97 108 111 17 01171 59 68 7 76
4 101 0.0753 96 106 109 115 0.1139 58 67 69 74
103 0.0753 96 106 109 115 0.1138 58 67 69 74
105 0.0753 96 106 110 116 0.1139 59 67 70 74
108 0.0753 97 107 110 116 0.1139 59 68 70 7%
11 0.0753 97 107 110 "7 0.1139 60 68 mn %5
14 0.0753 98 108 m 17 0.1139 60 69 m 76
115 0.0753 98 108 m 118 0.1139 60 69 m 76
5 107 0.0740 96 106 109 115 0.1110 59 87 70 74
109 0.0740 97 106 109 116 0.1110 59 67 70 74
i 0.0740 97 107 110 116 0.1110 59 68 70 15
15 0.0740 97 107 110 17 0.1110 60 68 mn 15
18 0.0740 98 108 11 17 0.1110 60 69 m 76
121 0.0740 98 108 112 18 0.1110 60 69 71 76
123 0.0740 99 109 112 118 01110 81 B9 72 768
6 13 0.0730 97 107 110 116 0.1085 60 68 70 75
15 0.0730 97 107 110 116 0.1085 60 68 70 75
18 0.0730 98 108 111 nr 0.1085 60 68 m 75
121 0.0730 98 108 m n7 0.1085 60 89 m 76
125 0.0730 99 109 112 118 0.1085 61 69 72 76
128 0.0730 100 109 113 119 0.1085 81 70 7 Ir
130 0.0730 100 110 113 118 0.1085 61 70 72 7
7 19 0.0724 98 108 111 17 0.1067 60 69 mn %
121 0.0724 88 108 11 17 0.1067 61 69 m 76
124 00724 99 109 112 118 0.1067 61 69 H 76
128 0.0724 100 110 113 19 0.1067 61 70 72 76
131 0.0724 100 110 113 119 0.1067 62 70 72 1
135 0.0724 10 m 114 120 0.1087 62 70 73 7
137 0.0724 101 m 114 121 0.1067 62 n 73 7
8 124 0.0723 99 109 112 118 0.1054 61 69 72 76
126 0.0723 100 109 113 119 0.1054 61 70 72 76
130 0.0723 100 110 13 119 0.1054 62 70 72 7
134 0.0723 101 m 114 120 0.1054 62 70 13 I
138 0.0723 102 112 115 121 0.1054 62 ii) 73 78
141 0.0723 102 13 116 122 0.1054 63 n 13 8
143 0.0723 103 113 116 122 0.1054 63 7 74 78
9 129 0.0727 100 11 114 120 0.1046 62 70 13 i §
131 0.0727 101 11 114 120 0.1048 62 70 73 4 §
135 0.0727 102 112 115 121 0.1046 62 el 73 78
139 0.0727 102 113 116 122 0.1046 63 n 74 78
143 0.0727 103 114 "7 123 0.1046 63 72 74 79
147 0.0727 104 114 118 124 0.1046 63 72 74 79
149 0.0727 104 115 118 125 0.1046 64 12 75 79
10 133 0.0734 102 112 115 122 0.1045 83 Al 74 78
136 0.0734 102 113 116 122 0.1045 63 m 74 78
140 0.0734 103 114 "7 123 0.1045 63 72 74 79
144 0.0734 104 115 118 124 0.1045 64 72 7% 79
149 0.0734 105 116 119 126 0.1045 64 73 75 80
153 0.0734 106 17 120 127 0.1045 B4 73 75 80
155 0.0734 106 17 121 127 0.1045 85 73 76 80
1 137 00746 103 114 17 124 0.1048 84 72 75 79
140 0.0746 104 115 118 125 0.1048 64 73 75 80
144 0.0746 105 116 119 126 0.1048 64 73 75 80
149 0.0746 106 117 120 127 0.1048 85 73 76 80
154 0.0746 107 118 122 128 0.1048 85 74 76 81
159 0.0746 108 119 123 130 0.1048 65 74 1T 81
162 0.0746 109 120 123 130 0.1048 68 74 7 82
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TABLE 2 Continued

ARE, neight, SBP, mm Hg DBP, mm Hg
y o S 50th Percentile 90th 95th 99th S 50th Percentile 90th 95th 9gth
(Median) Percentile  Percentile  Percentile (Median) Percentile  Percentile  Percentile
12 142 0.0762 105 17 120 127 0.1053 65 74 76 81
145 0.0762 106 17 121 128 0.1053 65 74 76 81
150 0.0762 107 119 122 129 0.1053 65 74 7 81
155 0.0762 109 120 123 131 0.1053 66 75 7 82
161 0.0762 110 121 125 132 0.1053 66 75 77 82
166 00762 111 123 126 133 0.1053 66 75 78 83
169 0.0762 112 123 127 134 0.1053 67 76 78 83
13 149 0.0780 108 120 123 131 0.1060 66 75 77 82
152 0.0780 109 121 124 132 0.1060 66 75 78 82
157 0.0780 110 122 126 133 0.1060 66 75 78 83
163 0.0780 112 124 127 135 0.1060 67 76 78 83
169 0.0780 113 125 129 137 0.1060 67 76 79 84
174 0.0780 114 127 130 138 0.1060 67 7 79 84
177 0.0780 115 127 131 139 0.1060 68 7 79 84
14 157 0.0799 111 124 128 135 0.1065 67 76 79 84
160 0.0799 112 125 128 136 0.1065 67 76 79 84
165 0.0799 113 126 130 138 0.1065 68 7 79 84
170 0.0799 115 128 132 140 0.1065 68 7 80 85
176 0.0799 116 129 133 141 0.1065 68 78 80 85
181 0.0799 118 131 135 143 0.1085 69 78 81 86
184 0.0799 118 131 135 144 0.1065 69 78 81 86
15 163 0.0819 115 128 132 140 0.1069 68 78 80 85
165 0.0819 115 128 132 141 0.1069 68 78 80 85
170 0.0819 "7 130 134 142 0.1069 69 78 81 86
175 0.0819 118 131 135 144 0.1069 69 79 81 86
180 0.0819 119 133 137 146 0.1069 69 79 82 87
185 0.0819 120 134 138 147 0.1069 70 79 82 87
187 0.0819 121 135 139 148 0.1069 70 80 82 87
16 166 0.0839 17 131 135 144 01072 69 79 82 87
169 0.0839 118 132 136 145 0.1072 70 79 82 87
173 0.0839 119 133 137 146 0.1072 70 80 82 87
178 0.0839 120 134 139 148 0.1072 70 80 83 88
182 0.0839 122 136 140 149 0.1072 7 80 83 88
186 0.0839 123 137 142 151 0.1072 7 81 84 89
189 0.0839 124 138 142 152 0.1072 m 81 84 89
17 167 0.0860 119 134 138 147 0.1074 8| 80 83 88
170 0.0860 120 135 139 148 0.1074 71 81 83 89
174 0.0860 121 136 141 150 0.1074 I8l 81 84 89
179 0.0860 123 137 142 151 0.1074 72 81 84 90
183 0.0860 124 139 144 153 0.1074 72 82 85 90
187 0.0860 1256 140 145 154 0.1074 12 82 85 90
189 0.0860 126 141 146 155 0.1074 72 82 85 9

Height in centimeters for each age represents the 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentile. The height percentiles are derived from the overall KiGGS population® and are

representative for Germany 2005-2006.
BP percentiles apply exactly for the midpoint of each age group (eg, 3 years 6 months old) and can be applied to all children of that age.
LMS skewness parameter L = —0.4685 for SBP and L = 1 for DBP.
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Tamie = BP Levels from Nonoverweight Girls According to Age and Height (KiGGS Survey 2003-2006)

Age,  Height, $BP, mm Hg DBP, mm Hg
y £ s 50th Percentile 90th 95th 99th s 50th Percentile 90th 95th 99th
(Median) Percentile Percentile Percentile (Median) Percentile Percentile Percent
3 9% 0.0763 95 105 108 114 0.1173 58 87 70 74
95 0.0763 96 105 108 114 0.1173 59 87 70 75
97 0.0763 96 108 109 115 0.1173 59 58 70 75
100 0.0763 97 106 109 115 0.1173 59 68 71 75
102 0.0763 97 107 110 116 0.1173 60 69 71 76
105 00763 98 108 m 116 0.1173 60 69 71 76
106 00763 98 108 m "7 0.1173 60 69 12 77
4 100 00763 95 105 108 114 0.1137 59 68 70 75
102 0.0763 96 108 109 14 0.1137 59 68 70 75
104 0.0763 96 108 109 115 0.1137 59 88 7 75
107 0.0763 97 107 110 116 0.1137 60 89 7 76
110 0.0763 98 108 1 "7 0.1137 60 59 71 76
13 0.0763 98 108 1 "7 0.1137 60 69 72 76
114 0.0763 99 109 112 118 0.1137 61 69 72 77
5 107 0.0763 96 106 109 15 0.1106 60 68 70 75
108 0.0763 96 106 109 15 0.1106 60 68 71 75
m 0.0763 97 107 110 116 0.1106 60 89 7 76
114 0.0763 a8 108 m 17 0.1106 80 89 71 76
n7 0.0763 a9 109 112 118 0.1106 61 89 72 76
120 0.0763 99 109 113 119 0.1106 61 70 72 77
122 0.0763 100 110 113 119 0.1106 81 70 72 77
] 12 0.0763 97 107 110 118 0.1079 80 89 il 75
114 0.0763 97 107 110 116 0.1079 80 89 il 76
n7 0.0763 98 108 m 17 0.1079 61 69 71 76
121 0.0763 99 109 112 118 0.1079 61 69 72 76
124 0.0763 100 110 113 119 0.1079 61 70 72 77
127 0.0763 101 m 114 120 0.1079 62 70 73 77
129 0.0763 101 11 114 121 0.1079 62 70 73 77
7 118 0.0763 98 108 m n7 0.1056 61 89 71 76
120 0.0763 98 109 112 118 0.1056 61 89 72 76
123 0.0763 99 109 113 18 0.1056 61 70 72 76
127 0.0763 100 110 114 120 0.1056 62 70 72 77
130 0.0763 101 112 115 121 0.1056 62 70 73 77
133 0.0763 102 112 116 122 0.1056 62 14l 73 78
135 00763 102 113 116 122 0.1056 63 4l 73 78
8 123 0.0763 99 109 113 19 0.1037 62 70 72 76
125 0.0763 100 110 113 119 0.1037 62 70 72 77
128 0.0763 101 11 114 120 0.1037 62 70 73 77
132 0.0763 102 112 115 121 0.1037 62 71 73 77
136 0.0763 103 113 116 123 0.1037 63 7 73 78
140 0.0763 104 114 17 124 0.1037 63 I 74 78
142 0.0763 104 115 118 124 0.1037 63 72 74 79
9 128 0.0763 101 1M 114 120 0.1022 62 70 73 77
130 0.0763 101 112 115 121 0.1022 63 71 73 77
134 0.0763 102 113 118 122 0.1022 63 2l 73 78
138 0.0763 103 114 17 123 0.1022 63 2l 74 78
142 0.0763 104 115 118 125 0.1022 64 72 74 79
146 0.0763 105 116 120 126 0.1022 64 72 75 79
149 0.0763 108 17 120 127 0.1022 64 72 75 79
10 133 0.0763 103 113 116 122 0.1011 63 71 74 78
136 0.0763 103 114 117 123 0.1011 63 72 74 78
140 00763 104 115 118 124 0.1011 64 72 74 79
144 0.0763 105 116 119 126 0.1011 64 72 75 79
149 0.0763 106 17 121 127 0.1011 64 73 75 79
153 0.0763 107 118 122 128 0.1011 65 73 75 80
155 0.0763 108 119 123 129 0.1011 65 73 76 80
" 140 0.0763 105 115 119 125 0.1003 64 72 74 79
142 0.0763 105 116 119 126 0.1003 64 72 75 79
148 0.0763 106 17 120 127 0.1003 84 73 75 79
151 0.0763 107 118 122 128 0.1003 65 73 75 80
156 0.0763 109 120 123 130 0.1003 65 73 76 80
160 0.0763 110 121 124 131 0.1003 65 74 78 81
162 0.0763 110 121 125 132 0.1003 66 74 76 81
© Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015 111



Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Aktualisierung 2015

i Continued
Age,  Height, SBP, mm Hg DBP, mm Hg
y o S 50th Percentile 90th 95th 99th S 50th Percentile 90th 95th 99th
(Median) Percentile Percentile Percentile (Median) Percentile  Percentile  Percentile
12 146 0.0763 107 118 121 128 0.0998 65 73 75 80
149 0.0763 107 118 122 128 0.0998 65 73 76 80
153 0.0763 108 119 123 129 0.0998 65 74 76 80
157 0.0763 109 121 124 131 0.0998 66 74 76 81
162 0.0763 10 122 125 132 0.0998 66 74 77 81
166 0.0763 m 123 126 133 0.0998 66 75 77 82
168 0.0763 12 123 127 134 0.0998 66 75 77 82
13 150 0.0763 108 120 123 130 0.0997 66 74 76 81
153 0.0763 109 120 124 130 0.0997 66 74 77 81
157 0.0763 110 121 125 131 0.09897 66 75 77 82
161 0.0763 111 122 126 132 0.0997 B7 75 7 82
166 0.0763 12 123 127 133 0.0997 67 75 78 82
170 0.0763 13 124 128 135 0.0997 67 76 78 83
172 0.0763 113 125 128 135 0.0997 67 76 78 83
14 183 0.0763 110 121 125 131 0.0999 67 75 78 82
156 0.0763 10 122 125 132 0.0999 67 75 78 82
159 0.0763 11 122 126 133 0.0999 67 76 78 83
164 0.0763 12 123 127 134 0.0999 67 76 79 83
168 0.0763 13 124 128 135 0.0999 68 77 79 84
172 0.0763 13 125 129 136 0.0999 68 i 79 84
174 0.0763 14 126 129 136 0.0999 68 77 80 84
15 155 0.0763 1 122 126 133 0.1005 68 76 79 83
157 0.0763 1 123 126 133 0.1005 68 fi's 79 84
161 0.0763 12 123 127 134 0.1005 68 7 79 84
165 0.0763 113 124 128 135 0.1005 68 77 80 84
169 0.0763 13 125 129 135 0.1005 69 78 80 85
173 0.0763 14 126 129 136 0.1005 69 78 81 85
176 0.0763 114 126 130 137 0.1005 689 78 81 86
16 155 0.0763 112 124 127 134 01013 69 78 80 85
157 0.0763 12 124 127 134 0.1013 69 78 80 85
161 0.0763 13 124 128 135 0.1013 69 78 81 85
165 0.0763 13 125 129 135 01013 70 79 81 86
170 0.0763 114 126 129 136 0.1013 70 79 81 86
174 0.0763 15 126 130 137 0.1013 70 79 82 87
176 0.0763 15 127 130 137 01013 70 79 82 87
17 195 0.0763 13 125 128 135 0.1026 70 79 81 86
157 0.0763 13 125 129 135 0.1026 70 79 82 87
161 0.0763 114 125 129 136 0.1026 70 79 82 87
166 0.0763 14 126 129 136 0.1026 m 80 82 87
170 0.0763 15 126 130 137 0.1026 n 80 83 88
174 0.0763 15 127 130 137 0.1026 n 81 83 88
176 0.0763 15 127 131 138 0.1026 n 81 83 88

Height in centimeters for each age represents the 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentile. The height percentiles are derived from the overall KiGGS population®® and are

representative for Germany 2003-2006.
BP percentiles apply exactly for the midpoint of each age group (eg. 3 years 6 months old) and can be applied to all children of that age.
LMS skewness parameter L = 0 for SBP and L = 1 for DBP.
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Tabelle 20: Normwerte fur die 24h-Blutdruckmessung bei Kindern und Jugendlichen
nach [Wuhl et al. 2002 EK 11b]

Systolic BP Diastalic BF

BOYS

Height (cm) O0th pat  O5th pet O0thpot  B5thpot  S0thpot  O6thpat  S0thpot  96thpot
120 120.8 1235 103.7 106.4 781 B1.2 618 4.1
125 121.0 1240 1049 107.8 9.3 813 gl g4.3
130 121.8 1248 1083 109.5 79.3 B14 624 4.5
1356 1222 1252 107.7 111.3 79.3 B13 627 &4.8
140 123.0 1260 1083 1131 a2 B81.2 G28 65.0
145 124.0 1270 110.7 114.7 79.1 81.1 £3.1 B5.2
150 196.4 1285 1118 116.9 29.1 81.0 B33 B5.4
155 127.2 1302 118.1 117.0 79.2 81.1 B34 B5 .6
160 125.2 1323 1143 118.0 79.3 B13 G638 85.7
165 131.3 134.5 1165 1181 a7 B81.7 63.7 65.8
170 133.5 1387 1188 120.2 801 g2 63.8 65.9
176 135.8 1388 1184 121.2 BO.6 BB 63.8 85.9
180 137.7 1408 182 1221 811 834 63.8 65.8
185 139.8 1430 1203 123.0 B1.7 B4 63.8 65.8

Systolic BP Dhastolc BP

GIRLS

Height {cm) 90th pot  85thpat  90thpct  95thpot  80thpat  85thpot S0thpot  85thpot
120 118.5 1214 106.7 109.0 Ly 818 4.0 BE.4
125 1185 1224 1084 109.8 9.7 B1.8 63.8 GiE.2
130 120.4 1234 107.2 1108 T8.7 B1.8 G636 GiE.0
135 121.4 1244 1078 111.3 a7 818 B34 65.8
140 1223 1284 108.4 111.8 T9.8 B1.8 G632 865.7
145 123.4 1283 1081 1Ls 9.8 818 63.0 658
150 124.8 1275 108.9 11341 79.9 B1.8 63.0 85.5
165 126.7 1285 1106 113.8 79.9 B1.8 628 85.5
160 126,68 1283 1114 114.0 9.8 B1.8 828 65.4
165 127.2 1288 111.2 114.0 79.9 818 627 65.2
170 127.5 130.0 111.2 114.0 79.9 B1.8 G625 85.0
175 1276 1288 1112 114.0 9.8 B1.7 G623 G647
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Tabelle 21: Protokoll zur Umstellung auf Sulfonylharnstoffe bei PNDM

Protokoll zur Umstellung auf Sulfonylharnstoffe bei PNDM (nach [Pearson et al. 2006 EK III])

a) Schnelle Einstellung — nur stationar!

Startdosis: 0,2 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen
Tagliche Steigerung um 0,2 mg/kg KG

b) langsame Einstellung — auch ambulant méglich
Startdosis: 0,1 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen taglich
Steigerung pro Woche um 0,1 mg/kg KG

Die Dosis wird gesteigert bis die Unabhé&ngigkeit von Insulin erreicht ist oder die Sulfonylharnstoffdo-
sis mindestens bei 0,8 mg/kg KG liegt.

Laut Literatur wurden bei erfolgreichen Umstellungen 0,05 bis 1,5 mg/kg KG taglich Sulfonylharnstof-
fe bendgtigt. Bei nicht erfolgreicher Therapieumstellung lag der Range bei 0,8 bis 2,28 mg/kg KG Sul-
fonylharnstoff.

Nach erfolgreicher Umstellung kann im Verlauf eine Reduktion der Sulfonylharnstoffdosis moglich
sein.

Das detaillierte Umstellungsprotokoll ist zu finden in [Pearson et al. 2006 EK III].
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11 Methodenreport

11.1 Geltungsbereich und Zweck

Die vorliegende Leitlinie ist Teil der Leitliniensammlung der Deutschen Diabetesgesellschaft
DDG und wurde im Auftrag der DDG und ihrer Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Diabeto-
logie AGPD erstellt. Eine erste Fassung wurde 2009 fertiggestellt, die aktuelle Version ent-
spricht einer Uberarbeitung und aktualisierten Version.

11.1.1 Auswahl des Themas und Kapitelzuordnung

Um den Besonderheiten einer chronischen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter Rech-
nung zu tragen, missen spezifische Aspekte dieses Lebensabschnitts berticksichtigt wer-
den. Die allgemeinen Leitlinien zur Therapie des Typ-1-Diabetes lassen sich deshalb nicht
einfach auf diese Altersgrupope Ubertragen. Die vorliegende Leitlinie wurde konzipiert, um
diesem Umstand Rechnung zu tragen.

Die Kapitelzuteilung erfolgte durch den AGPD-Vorstand. Zugeteilt wurden die einzelnen Ka-
pitel den Autoren von 2009 oder nachfolgenden Autoren zur Sichtung des Anderungsbedar-
fes und zur Klarung der Notwendigkeit einer systematischen Literaturrecherche. Suchstrate-
gien, Ein- und Auswahlkriterien sowie eine Darlegung der bewerteten Literatur sind in zwei
gesonderten Dokumenten (Evidenzbericht und Amendment zum Evidenzbericht) dargelegt.
Die Uberarbeitung der einzelnen Kapitel erfolgte auf dieser Grundlage.

11.1.2 Zielsetzung der Leitlinie

Zielsetzung der Leitlinie ist es, Empfehlungen zu den spezifischen Gegebenheiten des Dia-
betes im Kindes- und Jugendalter zu geben und damit die Diagnostik und Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Diabetes zu verbessern. Insbesondere neue Behandlungsver-
fahren (kontinuierliche Glukosemessung und sensorunterstiitzte Pumpentherapie) wurden in
die aktualisierte Version einbezogen.

11.1.3 Patientenzielgruppe, Versorgungsbereich, Adressaten der Leitlinie

Die Empfehlungen richten sich an alle Berufsgruppen, die Kinder und Jugendliche mit Diabe-
tes sowie deren Familie betreuuen und unterstiitzen, sowie an lbergeordnete Organisatio-
nen (z. B. Krankenkassen), die mit der Erkrankung befasst sind.

11.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe setzte sich aus Mitgliedern der Arbeigsgemeinschaft fur P&adiatrische
Diabetologie (AGPD), Mitgliedern der Leitliniengruppe 2009 (sofern aktiver Beitrag zur Ak-
tualisierung geleistet) sowie einer Patientenvertreterin zusammen.
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11.2.1 Leitliniengruppe der Erstfassung 2009 und der Aktualisierung 2015

Benanntes Mitglied der
Leitliniengruppe 2009

Beruflicher Hintergrund / Qualifikation

Herr Prof. Dr. P.-M. Holterhus, Kiel

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Herr PD Dr. P. Beyer, Oberhausen

Facharzt fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Frau J. Birger-Busing, Kaiserslautern

Patientenvertreterin,

Prasidentin des Bundes diabetischer Kinder und Jugendlicher
(BdKJ)

Herr Prof. Dr. T. Danne, Hannover

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung paditatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Frau Dr. J. Etspller, Hamburg

Facharztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Diabeto-
login DDG

Frau Dr. B. Heidtmann, Hamburg

Facharztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Diabeto-
login DDG

Herr Prof. Dr. R. W. Holl, Ulm

Facharzt fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Frau. Prof. Dr. B. Karges, Aachen

Fachérztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatz-
weiterbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologin DDG

Herr Prof. Dr. W. Kiess, Leipzig

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Frau PD Dr. I. Knerr, Erlangen

Fachérztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatz-
weiterbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologin DDG

Frau Prof. Dr. O. Kordonouri,
Hannover

Facharztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, padiati-
sche Endokrinologin und Diabetologin, Diabetologin DDG

Frau Prof. Dr. K. Lange, Hannover

Diplompsychologin, Fachpsychologin Diabetes DDG

Herr Dr. R. Lepler, Hamburg

Facharzt fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Herr Dr. W. Marg, Bremen

Facharzt fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Zusatzweiterbildung Erndhrungsmedizin

Frau Dr. A. Nake, Dresden

Fachérztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatz-
weiterbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie

Herr PD Dr. A. Neu, Tibingen

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Frau M. Petersen, Liubeck

Diabetesberaterin

Herr Dipl.-Psych. A. Podeswik,
Augsburg

Diplompsychologe
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Benanntes Mitglied der
Leitliniengruppe 2009

Beruflicher Hintergrund / Qualifikation

Frau Dr. S. von Sengbusch, Liubeck

Facharztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatz-
weiterbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologin DDG

Herr Dr. R. Stachow, Westerland

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung paaditrische Pneumologie und Allergologie, Diabe-
tologe DDG,

Vertreter der Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Rehabi-
litation und Préavention (DGpRP)

Frau Dr. V. Wagner, Rostock

Facharztin fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatz-
weiterbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologin DDG

Herr Dr. R. Ziegler, Munster

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzwei-
terbildung padiatrische Endokrinologie und Diabetologie,
Diabetologe DDG

Mitglied der Leitliniengruppe 2015

Zugehorige Organisation

Prof. Dr. Andreas Neu

DDG, AGPD

Dr. Ralph Ziegler

DDG, AGPD

Prof. Dr. Thomas Danne

DDG, diabetesDE, AGPD

Prof. Dr. Olga Kordonouri

DDG, diabetesDE, AGPD

Dr. Rainer Stachow

DDG, AGPD, DG Rehabilitation und Pravention

Dr. Martin Holder DDG, AGPD
Dr. Simone von Sengbusch DDG, AGPD, DGKED
Prof. Dr. Karin Lange DDG, AGPD
Prof. Dr. Reinhard Holl DDG, AGPD
Prof. Dr. Beate Karges DDG, AGPD
PD Dr. Klemens Raile DDG, AGPD
Dr. Axel Dost DDG, AGPD

Barbara Bitzer

DDG (Geschéftsstelle)

Dr. Barbara Buchberger

Universitat Duisburg-Essen

Jutta Burger-Bising BDKJ
Susanne Miller VDBD
Dr. Monika Nothacker AWMF

Dr. Roland Schweizer

DDG, AGPD, DGKJ

PD Dr. Susanna Wiegand

DDG, AGPD, AG Adipositas im Kindesalter
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11.2.2 Kapitelzuordnung 2015

Leitlinienkapitel Autor 2015

Vorwort R. Ziegler

1. Anliegen und Hintergrund A. Neu

2. Epidemiologie und Formen des Diabetes im Kindes- und Jugend- | A. Neu

alter

3. Risikofaktoren, Pravention und Frilherkennung des Diabetes A. Neu

4. Therapie des Typ 1 Diabetes

4.1. Beginn der Therapie R. Ziegler

4.2. Therapieziele R. Ziegler

4.3. Kontinuierliche Behandlung R. Ziegler

4.4, Insulinbehandlung T. Danne / O. Kordonouri

4.5. Erndhrungsempfehlungen T. Danne / O. Kordonouri

4.6. Diabetesschulung K. Lange

4.7. Strukturelle Anforderungen T. Danne / O. Kordonouri

4.8. Rehabilitation R. Stachow

4.9. CGM, SUP M. Holder / S. v. Sengbusch /
R. Ziegler

5. Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditaten und Inter- K. Lange

ventionen

6. Akutkomplikationen A. Neu

7. Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen (Scree- R. Holl

ning)

8. Assoziierte Autoimmunerkrankungen B. Karges

9. Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter K. Raile

10. Anhang A. Dost

11.2.3 In die Aktualisierung involvierte Personen und Verbande

. Kapitellberarbeitung (Zuteilung siehe separate Liste oben)

Neu

. Ziegler

. Danne

. Kordonouri
. Stachow

. Holder

. V. Sengbusch
Lange

. Holl

. Karges

. Raile

Dost

>PRAXWIXNVZODO0-D0> P
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2. Leitliniengruppe 2009 (sofern nicht unter Pkt. 1 genannt)

P.-M. Holterhus
P. Beyer

J. Burger-Busing
J. Etspler

B. Heidtmann
W. Kiess

I. Knerr

R. Lepler

W. Marg

A. Nake

M. Petersen

A. Podeswik

V. Wagner

3. AGPD-Vorstand (soweit nicht unter Pkt. 1 oder 2 aufgelistet)

B. Bartus

S. Blasig

T. Kapellen

E. Lilienthal

C. Ludwig-Seibold

4. Beteiligte Fachgesellschaften

DDG (M. Kellerer)

DGKJ (E. Mayatepek)

DGKED (B. Hauffa)

VDBD (E. Schnellb&cher)

DDB/BdKJ (J. Burger-Bising)

diabetes DE (T. Danne)

AG Adipositas im Kindesalter (S. Wiegand)

5. Koordination

AWMEF (M. Nothacker)

6. Externe Reviewer

Prof. Dr. H. Krude

Facharzt fur Kinderheilkunde, Zusatzweiter-bildung Kinder-Endokrinologie und -Diabetologie, fiir die
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie (APE), Berlin (Diabetes und Schilddriisenerkran-
kungen)

Prof. Dr. K. P. Zimmer

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzweiterbildung Kinder-Gastroenterologie,
GielRen (Diabetes und Zéliakie)

Prof. Dr. M. Ballmann

Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Zusatzweiterbildung Kinder-Pneumologie, fir die
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Pneumologie, Siegen (Diabetes bei cystischer Fibrose)

Prof. Dr. A. Fritsche, Facharzt fur Innere Medizin, Diabetologe, Tiibingen
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11.2.4 Patientenbeteiligung:

Als Patientenvertreterin hat Frau Jutta Blrger-Busing, Vorsitzende des Bundes diabetischer
Kinder und Jugendlicher BDKJ, sowohl an der Erstfassung als auch an der Aktualisierung
aktiv teilgenommen. Frau Blrger-Busing war bei der Leitlinienkonferenz am 13.05.2015 in
Berlin prasent.

11.3 Methodische Exaktheit

11.3.1 Fragestellungen und Gliederung:

Die Kapitel der Leitlinienversion aus 2009 wurden beibehalten. Ergéanzt wurde das Kapitel
4.4.9 zum Thema der kontinuierlichen Glukosemessung und der sensorunterstitzten Pum-
pentherapie sowie das Kapitel 8.3 zur primaren Nebenniereninsuffizienz.

11.3.2 Systematische Literaturrecherche:

Im Zeitraum von 2004 bis 2007 erfolgte eine sensitive systematische Literaturrecherche, die
ausfuhrlich dargelegt ist in der Leitlinienfassung von 2009.

Fur das Update der S3-Leitlinie wurde zwischen 02/2014 und 08/2014 am Stiftungslehrstuhl
fur Medizinmanagement an der Universitat Duisburg-Essen (Leitung Prof. Dr. Jirgen
Wasem) unter Leitung von Frau Dr. Barbara Buchberger, MPH, und Mitarbeit von Hendrik
Huppertz, Beate Kossmann, Laura Krabbe und Dr. Jessica Tajana Mattivi, ein aktueller Evi-
denzbericht erstellt.

Ziel war fUr die nachfolgend genannten Kapitel eine systematische Literaturrecherche, Be-
wertung der Literatur, Evidenzsynthese und Darstellung in Evidenztabellen:

. Themenkomplex 4: Therapie des Diabetes

° Themenkomplex 5: Psychologische und soziale Risiken, Komorbidita-
ten und Interventionen

. Themenkomplex 7: Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersu-
chungen

Eine ergénzende Bewertung zusétzlicher Literatur ist im Oktober 2014 erfolgt. Dabei wurden
4 Publikationen nachtraglich hinsichtlich ihres Evidenzlevels klassifiziert, die entweder auf-
grund ihres Erscheinungsdatums durch die systematische Literaturrecherche nicht erfasst
werden konnten oder als post hoc Analysen von ausgeschlossenen Primérpublikationen
nicht bertcksichtigt worden waren.

Fur alle anderen Kapitel erfolgte die Aktualisierung der Literatur expertenbasiert.

11.3.3 Evidenzklassifizierung:

Fur die Evidenzbewertung wurde grundsatzlich das der bisherigen Leitlinie zugrunde liegen-
de Evidenzbewertungssystem der DDG tdbernommen.

Evidenzklassen (EK) [modifiziert nach [Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)
1992; Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2014]

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie
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Evidenzklassen (EK) [modifiziert nach [Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)
1992; Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2014]

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisati-
on
lIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht kontrol-

lierten klinischen Studie, z. B. Kohortenstudie

Il Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien, wie z. B. Ver-
gleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

v Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Expertenmeinungen
und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten

Die methodische Giite einer Studie wird nicht nur von dem zugrunde liegenden
Studiendesign bestimmt. Die aktuelle Evidenzklassifikation des Scottish Collegue
International Network (SIGN) erlaubt dariiber hinaus eine weitergehende Beurteilung von
Studien der Evidenzklasse 1 und 2 im Hinblick auf ihr Risiko, eine systematische Verzerrung
zu beinhalten (Bias). Diese Klasifikation wurde deshalb parallel zu der oben genannten
bestimmt und wird in den Evidenztabellen als ,Evidenzniveau SIGN’ gefiihrt.

Evidenzbewertung nach SIGN

Grading system for recommendations in evidence based guidelines - Levels of evidence

1++ High quality metaanalyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted metaanalyses, systematic reviews
of RCTs, or RCTs with a low risk of bias

1- Metaanalyses, systematic reviews or RCTs, or RCTs
with a high risk of bias

2++ High quality systematic reviews of casecontrol or

cohort studies or High quality casecontrol or cohort studies with a very low risk of confounding, bias,
or chance and a high probability that the relationship is causal

2+ Well conducted casecontrol or cohort studies with
a low risk of confounding, bias, or chance and a moderate probability that the relationship is causal

2- Casecontrol or cohort studies with a high risk of
confounding, bias, or chance and a significant risk that the relationship is not causal

3 Nonanalytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

Die verwendete Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde entsprechend dem
Vorgehen bei Nationalen Versorungsleitlinien [Bundesarztekammer (BAK) et al. 2010]

gewabhilt.

Empfehlungsgraduierung

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
,soll’ Starke Empfehlung A
,sollte’ Empfehlung B
kann’ offen 0
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Fur die Wahl des Empfehlungsgrads wurden neben der Evidenzklasse der zugrunde
liegenden Literatur die klinische Erfahrung der Autoren sowie Patientenpraferenzen
bertcksichtigt.

11.4 Zeitliche Abfolge der Leitlinienerstellung

Die urspringliche Leitlinienversion war gultig bis 05/2012, wurde jedoch verlangert bis
05/2014. Eine Aktualisierung wurde bei der AWMF angemeldet am 25.09.2013. Die weitere
Abfolge ist tabellarisch aufgeslistet:

Tatigkeit Zeitraum/Datum
Anmeldung der Aktualisierung 2013
Systematische Literaturrecherche (Essen) 02-08/2014
Kapiteliberarbeitung 09/2014 - 03/2015
Offenlegung und Kommentierung 03/2015
Abstimmung der Empfehlungen (Konsensuskonferenz) 13.05.2015
Kapitelfertigstellung (Begleittexte) 05-06/2015
Finalisierung und redaktionelle Bearbeitung 06-10/2015

Bei der Konsensuskonferenz am 13.05.2015 in Berlin wurden die aktualisierten Empfehlun-
gen formal abgestimmt. Teilnehmer der Konsensuskonferenz waren:

Name Funktion

B. Bitzer DDG-Geschéftsstelle

B. Buchberger Literaturrecherche

J. Birger-Busing BdKJ

A. Dost Kapitelautor

M. Holder Kapitelautor

R. Holl Kapitelautor

O. Kordonouri diabetesDE/Kapitelautor

S. Mller VDBD

A. Neu Leitlinienkoordinator/Kapitelautor

M. Nothacker AWMF/Moderation

K. Raile Kapitelautor

R. Schweizer DGKJ

S. von Sengbusch DGKED/Kapitelautor

R. Stachow DG Rehabilitation und Pravention/Kapitelautor
S. Wiegand AG Adipositas im Kindesalter

R. Ziegler DDG-Vorstand/Sprecher AGPD/Kapitelautor

Im Rahmen der Konsensus-Konferenz erfolgte die strukturierte Konsensfindung wie folgt:

1. Prasentation der zu konsentierenden Inhalte mit Gelegenheit zu Rick-
fragen, zu methodischem Vorgehen oder inhaltlichem Verstandnis.
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2. Registrierung von Stellungnahmen im Umlaufverfahren durch die Mo-
deratorin.
Aufnahme begrindeter Alternativen.
Abstimmung ggf. des Erstentwurfs und der Alternativen.

Falls kein Konsens erreicht wurde, Feststellung von Diskussionspunk-
ten mit Debatte.

6. Endgultige Abstimmung.

Folgende Empfehlungen wurden neu gefasst und im Rahmen der Konsensus-Konferenz
abgestimmt:

4.4,4.19, 4.20, 4.25, 4.26, 4.27, 4.29, 4.30, 4.32,5.1,5.2,5.3,5.4,5.5,5.6, 7.2, 7.3, 7.4, 7.5,
7.8,9.3,9.4,9.7,9.9,9.11, 9.12, 9.14.

Die abschlieRende redaktionelle Bearbeitung erfolgte durch Frau Andrea Haring in Abstim-
mung mit dem Leitlinienkoordinator.

11.5 Redaktionelle Unabhéangigkeit/Interessenskonflikte

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzieren-
den Organisation DDG. Die Arbeit der Experten erfolgte ehrenamtlich, lediglich Reisekosten
fur die Konsensuskonferenz wurden von der DDG erstattet. Alle Autoren haben etwaige Inte-
ressenskonflikte anhand eines Fragebogens der AWMF schriftlich offengelegt und zusatzlich
im Rahmen der Konsensuskonferenz miindlich erlautert. Die Ubersichtstabelle nach Vorgabe
der AWMF ist nachfolgend dargestellt.

Im Rahmen der Konsensus-Konferenz wurde beschlossen, dass aufgrund der protektiven
Faktoren vor Verzerrung (unabhangige Evidenzsuche und Bewertung, neutrale Moderation)
sich keine Notwendigkeit fur weitere MaRnahmen (z. B. Ausschluss von Abstimmungen zu
bestimmten Themen) ergibt.

Die Finanzierung der systematischen Literaturrecherche erfolgte durch die DDG.

Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
Leitlinienkoordinator: Prof. Dr. Andreas Neu
Registernr: 057-016
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1 |Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines Unterneh-
mens der Gesundheitswirtschaft
X X X X

(z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produktindustrie), eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder
einer Versicherung
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2 | Honorare fiir Vortrags- und Schu-
lungstétigkeiten oder bezahlte Auto-
ren- oder Co-Autorenschaften im
Auftrag eines Unternehmens der X - X - - X - X X X - X
Gesundheitswirtschaft, eines kom-
merziell orientierten Auftragsinstituts
oder einer Versicherung

3 | Finanzielle Zuwendungen (Drittmit-
tel) fir Forschungsvorhaben oder
direkte Finanzierung von Mitarbeitern
der Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versiche-
rung

4 | Eigentimerinteresse an Arzneimit-
teln/Medizinprodukten (z. B. Patent, - - - - - X - - - - - -
Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 | Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unter- X - - - - - - - - - - -
nehmen der Gesundheitswirtschaft

6 | Personliche Beziehungen zu einem
Vertretungsberechtigten eines Un- - - - - - - - - - - - -
ternehmens Gesundheitswirtschaft

7 | Mitglied von in Zusammenhang mit
der Leitlinienentwicklung relevanten
Fachgesellschaten/Berufsverbénden, | X X - - X X - X | kA | X X X
Mandatstrager im Rahmen der Leitli-
nienentwicklung

8 | Politische, akademische (z. B. Zuge-
horigkeit zu bestimmten ,Schulen®),
wissenschaftliche oder personliche - - - - - - - - - X - -
Interessen, die mdgliche Konflikte
begriinden kénnten

9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, rele-
vante frilhere Arbeitgeber derletzten | 1) | 2) | 3) | 4 | 5 [ 1) | 6 | 7) | 8 | 9) | 10) | 11)
3 Jahre

1) Stiftung Hannoversche Kinderheilanstalt, Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult
2)  Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena

3) Klinikum Stuttgart, Olgahospital

4)  Universitat Um

5) RWTH Aachen, Universitatsklinikum /Bethlehem Krankenhaus Stolberg

6) Medizinische Hochschule Hannover

7)  Universitatsklinikum Tabingen

8)  Charité Universitatsmedizin Berlin

9) Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck

10) Fachklinik Sylt fir Kinder und Jugendliche der Dt. Renvenversicherung Nord
11) selbststandig
k.A. = keine Angabe
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11.6 Verbreitung und Implementierung

Die Verbreitung der Leitlinie liegt in der Verantwortung der Herausgeber. Eine elektronische
Version wird auf den Internetseiten der DDG und der AGPD sowie in den Leitliniendatenban-
ken der AWMF zur Verfigung stehen. Eine gedruckte Kurzfassung wird angestrebt. Darlber
hinaus wird aufgrund der vorliegenden Version eine Praxisleitlinie erstellt werden und durch
die DDG Verbreitung finden.

11.7 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die letzte inhaltliche Uberarbeitung erfolgte am 23. Oktober 2015. Somit ist die vorliegende
Aktualisierung gultig bis zum 23. Oktober 2020. Ergeben sich in diesem Zeitraum wissen-
schaftliche und klinisch relevante Erkenntnisse, die die Therapieempfehlungen dieser Leitli-
nie in Frage stellen, widerlegen oder tberfliissig machen, werden kurzfristig entsprechende
Informationen durch die Herausgeber erstellt. Anfragen zum Inhalt der Leitlinie sowie Anre-
gung und Kommentare sollten an den Leitlinienkoordinator gerichtet werden:

Prof. Dr. Andreas Neu

Schwerpunkteinrichtung fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus
Univ.-Klinikum Tubingen

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Hoppe-Seyler-Str. 1

72076 Tubingen

Tel. 07071-2983781

Fax 07071-295495

E-Mail: andreas.neu@med.uni-tuebingen.de
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Interessenskonflikte und Literaturiibersicht AWMF - LL 057 - 016
Stand 30.06.2015

Kapitel | Autor Endversion COl-Formular Literaturtibersicht
1 A. Neu liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
2 neue Zitate
2 A. Neu liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
6 neue Zitate
3 A. Neu liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
3 neue Zitate
4.1-3 R. Ziegler liegt vor liegt vor liegt vor
4.4-5 T. Danne liegt vor liegt vor liegt vor
O. Kordonouri liegt vor
4.6 K. Lange liegt vor liegt vor Kommentierung im Evidenzbe-
richt liegt vor
4.7 T. Danne liegt vor liegt vor liegt vor
O. Kordonouri liegt vor
4.8 R. Stachow liegt vor liegt vor liegt vor
4.9 R. Ziegler liegt vor liegt vor liegt vor
M. Holder liegt vor
S. v. Sengbusch liegt vor
5 K. Lange liegt vor liegt vor separate Ubersicht erstellt von
K. Lange
6 A. Neu liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
11 neue Zitate
7 R. Holl liegt vor liegt vor liegt vor
8 B. Karges liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
12 neue Zitate;
separate Auflistung liegt vor
9 K. Raile liegt vor liegt vor liegt vor
10 A. Dost liegt vor liegt vor keine systemat. Recherche /
2 neue Zitate

Anmerkung: Die systematische Literaturrecherche erfolgte fiir die Kapitel 4, 5 und 7.

Zum Thema Diabetesschulung wurde von der kapitelverantwortlichen Autorin eine eigene
Recherche durchgefiihrt. Verwendete Studien sind aus Kapazitatsgriinden nicht in Evidenz-
tabellen extrahiert worden.

Zum Thema Psychologische Interventionen wurde von der kapitelverantwortlichen Autorin
eine eigene Recherche durchgefiihrt. Verwendete Studien sind aus Kapazitatsgriinden nicht
in Evidenztabellen extrahiert worden.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Erlauterung (gegebenenfalls deutsche Ubersetzung)

Ug Mikrogramm

ABCC8-Gen Genlokalisation fir den Sulphonylharnstoff-Rezeptor 1

ACE Angiotensin Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym)

ACR Albumine-Creatinine-Ratio

ADA American Diabetes Association

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

AER Albumin-Exkretions-Rate

AGA Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas

AGPD Arbeitsgemeinschaft fir padiatrische Diabetologie

AHCPR Agency for Health Care Policy and Research

AIHA Autoimmune Hemolytic Anemia

Ak Antikorper

ALAT Alaninaminotranferase = Leberenzym

APS Arbeitsgemeinschaft fir padiatrische Stoffwechselstérungen

APS Autoimmunes Polyglandulares Syndrom

AT-1-Blocker Angiotensin Typ 1 Rezeptor Blocker

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

BABYDIAB German BabyDiab Study (deutsche Baby-Diabetes Studie)

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation

BdKJ Bund diabetischer Kinder und Jugendlicher

BG Blutglukose

BMI Body Mass Index

BMI-SDS Body Mass Index Standard Deviation Score (standardisierter Body-Mass- Index)

Bz Blutzucker

CFRD Cystic Fibrose Related Diabetes (Diabetes bei cystischer Fibrose)

CGM Continuous Glucose Monitoring

CK Creatinkinase

C-Peptid Connecting Peptid (Verbindendes Peptid) = Teil des Proinsulins

csll Continous Subcutanous Insulin Injection
(kontinuierliche subkutane Insulin Injektion) = Insulinpumpe

CT Computertomographie

DAG Deutsche Adipositas Gesellschaft

DAISY Diabetes Autoimmunity Study of the Young (Autoimmunitéts-Studie fur
Jugendliche mit Diabetes)

DCC-Trial Diabetes Control And Complications Trial (Studie zur Kontrolle und
Komplikationen von Diabetes)

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DEND Diabetes Epilepsy and Neurological Delay (Genetisch bedingtes Syndrom mit
Diabetes, Epilespie und neurologischer Entwicklungsstorung)

DENIS Deutsche Nicotinamide Intervention Study (deutsche Nikotinamid
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Abkirzung Erlauterung (gegebenenfalls deutsche Ubersetzung)
Interventions-Studie)

DEPS-R Diabetes Eating Problem Survey-Revised

DGE Deutsche Gesellschaft fuir Erndhrung

DGEM Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin

DGKJP Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

diab. diabetisch

DiabetesDE Diabetes Deutschland

DIAMYD Diamyd®-Studie

DIPP Diabetes Prediction and Prevention Project (Diabetes Pradiktions- und
Praventions-Projekt)

DKA Diabetische Ketoazidose

dl Deziliter

DNSG Diabetes And Nutrition Study Group (Studiengruppe Diabetes und
Erndhrung)

DPT-1 Diabetes Prevention Trial —Type 1 (Typ-1-Diabetes Praventionsstudie)

DPV Diabetes Patientenverwaltung (Dokumentationssystem)

EASD European Association for the Study of Diabetes (européische Vereinigung fur
die Erforschung des Diabetes)

EDIC-Trial Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Trial (Studie zur
Epidemiologie von diabetesbezogenen Interventionen und Komplikationen) =
Nachfolgestudie des DCC-Trials

EIF2AK3-Gen Genort fur Mutationen, die zu einem genetischen Syndrom mit Diabetes fiihren

EK Evidenzklasse ( Methodische Giite einer Studie nach Kriterien der evidenzba-
sierten Medizin)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

ENDIT European Nicotinamide Intervention Trial (europaische Nicotinamid- Interventi-
onsstudie)

ES Educational Support (Therapeutische Unterstiitzung bei der Erziehung)

ethn. ethnisch(e)

fam. familiar

FES family environment scale ( Familienbewertungsskala) = Skala zur Bewertung
der sozialen Charakteristika und des Umfelds von Familien

FOXP3 -Gen Genort fur Mutationen die zu genetischen Syndromen mit Diabetes fiihren

FST-D Familien —System-Therapie fiir Patienten mit Diabetes

fT3 Freies Trijodthyronin

fT4 Freies Thyroxin

g Gramm

GAD Glutamatdecarboxylase

GCK Glukokinase

h Hour (Stunde)

HbAlc Glykolysiertes Hamoglobin

HDL High Density Lipoprotein (Lipoprotein hoher Dichte)
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Abkirzung Erlauterung (gegebenenfalls deutsche Ubersetzung)

HHS Hyperglykdmisches Hyperosmolares Syndrom

HLA humanes Leukozyten-Antigen

HNF Hepatozyten-Nuklearer Faktor

HTA Health Technology Assessment (Medizintechnik-Folgenabschatzung) = syste-
matische Bewertung medizinischer Technologien, Prozeduren und Hilfsmittel,
aber auch Organisationsstrukturen, in denen medizinische Leistungen erbracht
werden

I.E. Internationale Einheit(en)

i.m. intramuskular

V. intravenos

IA2 Thyrosinphosphatase IA2 Antikérper

IAA Insulinautoantikdrper

ICA Inselzellantikdrper

ICT Intensified Conventional Therapy (intensivierte konventionelle Insulintherapie)

IgA Immunglobulin A

IgG Immunglobulin G

INS Insulin(gen)

IPEX-Syndrom

Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome (X-
chromosomal vererbtes Syndrom mit Enteropathie, Polyendokrinopathie und
Immundysregulation)

IPF-1-Gen Insulin Promotor Faktor-1-Gen = Genort fur Mutationen, die zu MODY 4
Diabetes fiihren

IRMA Intraretinale Mikrovaskulare Anomalie

ISPAD International Society for Padiatric and Adolescent Diabetes (internationale
Gesellschaft fur Diabetes im Kindes- und Jugendalter)

ITP Immune Thrombocytopenic Purpura

J Jahre

k.A. keine Angaben

kcal Kilocalories (Kilokalorien)

KCNJ11 einwarts gerichteter Kaliumkanal, Subfamilie J, Nummer 11

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kir6.2 Genlokalisation fir KCNJ11

KIJHG Kinder- und Jugendhilfegesetz

L Liter

LDL Low Density Lipoprotein (Lipoprotein niedriger Dichte)

LGS Low-Glucose-Suspend

m?2 Quadratmeter

max. maximal

mg Milligramm

Mikro Mikroalbuminurie

mind. mindestens

mittl. mittler(e/s)
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Abkirzung Erlauterung (gegebenenfalls deutsche Ubersetzung)

MJ Megajoule

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule = Maf3 zur Messung des Blutdrucks

mmol Millimol

Mo Monat(e)

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young (Erwachsenendiabetes bei
Jugendlichen) = monogenetisch bedingter Diabetes

MRT Magnetresonanztomographie

n Number (Anzahl)

NaCl Natriumchlorid

NDM Neonataler Diabetes Mellitus

NLG Nervenleitgeschwindigkeit

NPH-Insulin Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

NYHA New York Heart Association = Klassifikationssystem der New York Heart
Association fur den Schweregrad einer Herzinsuffizienz

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

p p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit, statistische Angabe

PAL-Wert Physical Activity Level (Wert zur Messung des kérperlichen
Leistungsumsatzes)

Pat. Patient(en)

pCO2 Arterieller Kohlendioxid-Partialdruck

pH potentia Hydrogenii (Wirksamkeit des Wasserstoffs) = negativer dekadischer
Logarithmus der Wasserstoffionenaktivitat, Mass flr Saure eines Mediums

PLGM Predictive Low-Glucose-Management

PNDM Permanenter Neonataler Diabetes mellitus

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR Riva Rocci = arterieller Blutdruck gemessen nach der Methode von Riva
Rocci

s.C. subcutan

SC Standard Care (Standardbehandlung)

SEARCH Search for diabetes in the youth study ( Studien zur Identifizierung von
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen)

SGB Strafgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegue Guidelines Network

sign. signifikant(e)

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (Selektive Serotonin Wiederaufnah-
mehemmer)

STIKO Standige Impfkommission der Bundesrepublik Deutschland

SuP Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie

SUR 1 Sulphonyl-Urea-Receptor 1 (Sufonlyharnstoffrezeptor 1)

SuT Sensorunterstitzte Insulintherapie

T3 Trijodthyronin
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Abkurzung Erlauterung (gegebenenfalls deutsche Ubersetzung)

T4 Thyroxin

tagl. taglich

Tg-Ak Thyreoglobulin Antikérper

TNDM Transienter Neonataler Diabetes Mellitus

TPO-Ak Thyroid Peroxidase Antikorper

TRAK TSH-Rezeptor-Autoantikorper

TRIGR Trial to Reduce IDDM in the Genetically at the Risk (Studie zur Reduktion von
Diabetes mellitus durch Immundefizienz bei genetischem Risiko)

TSH Thyroides stimulierendes Hormon/Thyrotropin

U Unit (Einheit)

UK United Kingdom

v.a. vor allem

S versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Z.n. Zustand nach

ZNS Zentrales Nervensystem

ZnT8 Zink-Transporter 8
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